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Studien itiber asymmetrische Synthesen. 


X. Mitteilung: 
Die Synthese von optisch-aktiven substituierten Glykolsiuren aus den (—)- 
und (— )-8-Octyl-estern der Brenztraubensiure und der Benzoyl-ameisensiure. 


Von 


Alex. Me Kenzie und Patrick Dunbar Ritchie. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des University College, Dundee, 
Universitat, St. Andrews.) 


(Eingegangen am 7. Mai 1931.) 


In drei Arbeiten, die zwischen 1904 und 1906* veréffentlicht wurden, 
wurde eine Reihe von 18 verschiedenen asymmetrischen Synthesen 
beschrieben, die alle durch die Einwirkung verschiedener Grignard- 
Reagenzien auf die (— )-Menthyl- und (— )- Bornyl-ester gewisser «-Keto- 
siuren bewerkstelligt wurden. In jedem der beschriebenen Fille war 
die erhaltene substituierte Glykolsiure optisch aktiv, aber die Er- 
gebnisse waren sehr ungleichmaBbig, da die Aktivititen in einigen 
Fallen sehr schwach und in anderen recht bedeutend waren. Von den 
Reaktionsprodukten waren einige links-, andere rechtsdrehend. Damals 
wurde noch kein besonderer Versuch gemacht, die verschiedenen Ver- 
suchsergebnisse miteinander in Beziehung zu bringen; der Wechsel 
in der Drehungsrichtung der erhaltenen optisch-aktiven Séuren wurde 
nicht zur Grundlage irgendeiner Spekulation iiber den Reaktions- 
mechanismus gemacht. 

Diese asymmetrischen Synthesen wurden mit der vernunftgemaBen 
Annahme erklart, daB das optisch-aktive Alkoholradikal einen nicht 
sehr genau definierten richtenden EinfluB auf die Anlagerung des 
Grignard-Reagenzes an die ungesattigte «-Carbonylgruppe des Esters 
ausiibe. Durch diesen EinfluB werde bewirkt, daB vor der schlieB- 
lichen Hydrolyse ungleiche Mengen der zwei médglichen diastereo- 
isomeren Ester in der Mischung vorhanden seien. So wurde bei der 


* Mc Kenzie, Journ. Chem. Soc. London 85, 1249, 1904; 89, 365, 1906; 
Mc Kenzie u. Wren, ebendaselbst 89, 688, 1906. 
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2 A. McKenzie u. P. D. Ritchie: 


ersten asymmetrischen Synthese von (—)-Atrolactinsiure angenommen, 


daB die folgende Reaktionsstufe : 
C,H; OMeJ 


a * 
: poe ( (A) 
CeH,.CO.COOC Hy (+ CH,MgJ) CH, COOC, Hy, 
(—) . (—) (—) 
\ CgH, OMgJ 
eo < 
\ ( (B) 
CH, COOC, Hy 
(+) ~~) 
derart erreicht wiirde, daB ein UberschuB von (A) iiber (B) vorhanden 
ware, so daB bei der Zersetzung der obigen Zwischenprodukte mit 
Wasser und folgender Verseifung und Entfernung des (—)-Menthols eine 
Mischung von (—)- und racemischer -Atrolactinsiure erhalten wiirde. 


Es fanden sich ferner Anhaltspunkte fiir die Annahme, daB der 
tatsichliche UberschuB der (—)- iiber die (+)-Saure (oder umgekehrt) 
im Endprodukt annahernd der GréBe des Drehungsvermégens der 
einzelnen Alkoholradikale, die fiir die richtende Einwirkung benutzt 
wurden, proportional war. Zum Beispiel ist die optische Drehung 
von (—)-Borneol ziffernmaBig geringer als die von (—)-Menthol. Es 
wurde also vorhergesagt, daB bei der Benutzung von (—)-Bornyl- 
benzoyl-formiat zur Durchfiihrung der asymmetrischen Synthese 
von Atrolactinséure nach dem folgenden Schema: 

CsH, OMgJ 
a “4 


a C (C) 


\ 


CgH,.CO.COOC,)H,; (+ CH3;MgJ) CH, CO0C Hy, 
(-) “9 7 


a CoH; OMgJ 
~ e, 


s 

en 4 (D) 

~ CH; COOC, Hy; 

(+) c“? 
der hierbei gebildete Uberschu8 von (C) iiber (D) geringer sein wiirde 
als der in dem vorhin betrachteten Falle gebildete UberschuB von 
(A) tiber (B), und daB also eine schwacher linksdrehende Atrolactin- 
siure gebildet werden wiirde. Das wurde bestatigt, denn die aus 
(—)-Menthyl-benzoyl-formiat gebildete Atrolactinsiure hatte eine 
spezifische Drehung [«]) — 9,5° in athylalkoholischer Lésung, wihrend 
die aus dem (—)-Bornyl-ester erhaltene unter denselben Bedingungen 
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den viel geringeren Wert [«]) — 1,9° zeigte. Bei einer spiteren Reihe 
von asymmetrischen Synthesen, bei denen von den (-+-)-Amylestern 
gewisser a-Ketosiuren ausgegangen wurde, kamen Mc Kenzie und 
Miiller! zu dem SchluB, daB optisch-aktiver Amylalkohol mit seiner 
schwachen spezifischen Drehung eine noch geringere Einwirkung aus- 
iibt, als das optisch-aktive Menthol und Borneol bei der Beeinflussung 
abnlicher Reaktionen gaben. 

Weiter wurde jedoch die Theorie iiber den Reaktionsmechanismus 
nicht ausgearbeitet. Weder war die genaue Natur des geforderten 
richtenden Einflusses festgestellt worden, noch war auch nur ein Versuch 
gemacht worden, den Drehungssinn der bei irgendeiner einzelnen 
Synthese von diesem Typ erhaltenen Saure zu erklaren oder voraus- 
zusagen. 

Vor uber zwanzig Jahren war keine weitere Ausarbeitung der 
Theorie iber den obigen Reaktionsmechanismus geplant. Spater wurde 
in kiirzlich erfolgten Veréffentlichungen aus diesem Laboratorium? 
die Annahme gemacht, da8 in den optisch-aktiven Estern von «-Keto- 
séuren die «-Carbonylgruppe méglicherweise unter dem EinfluB des 
optisch-aktiven Alkoholradikals eine asymmetrische Konfiguration 
annehmen kénnte. Diese Annahme, in der die von Erlenmeyer® aus- 
gearbeitete Theorie der ,,asymmetrischen Induktion“ wirksam wieder 
auflebte, wurde mit sehr betrachtlicher Zuriickhaltung gemacht. Thre 
sehr spekulative Natur wurde voll anerkannt; aber die Tatsache blieb 
bestehen, daB die fraglichen Ester in alkoholischen Lésungsmitteln 
eine ausgesprochene Mutarotation zeigten, und dab dies auf ver- 
schiedene Weise erklirt werden konnte, zum Beispiel durch die un- 
symmetrische Addition von einem Molekil Lésungsmittel an die un- 
gesittigte a-Carbonylgruppe, wodurch also ein neues Asymmetrie- 
zentrum hervorgebracht wiirde, in der klassischen Schreibweise: 

OC, H, 


—» CgH;,—C—CO0C,o Hy, 


ee 


.CO.COOC Hy (+ C,H,;0H) OH 
9 (—) ( ) 


Bian OH 
| 


CoH, 


o 


C,H;- C—COl Cio Hyg 


OCs Hs; 
(+) (—) 


1 Journ. Chem. Soc. London 95, 544, 1909. 

2 Mc Kenzie u. Miss A. G. Mitchell, diese Zeitschr. 208, 456, 471, 1929; 
221, 1, 1929; 224, 242, 1929. 

3 Ebendaselbst 1911 bis 1921. 
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oder dadurch, daB die «-Carbonylgruppe einen neuen Typ von asymmetri- 
scher Konfiguration annimmt, durch ,,asymmetrische Induktion“. 
Wenn zum Beispiel aus irgendeinem Grunde in der «-Carbonylgruppe 
eine semipolare Doppelbindung gebildet wiirde, so ist leicht einzusehen, 
daB unter dem EinfluB des optisch-aktiven Alkoholradikals das 
a-Kohlenstoffatom eine asymmetrische Konfiguration annehmen 
wurde. Wahrend die einfachere Erklarung, auf Grund von Solvatation, 
zu keinen neuen Ergebnissen fiihrt, erkannten wir, daB die zweite 
Annahme zu einer genaueren Kenntnis des Mechanismus fiihren kénnte, 
der diesen friiheren mit Hilfe von Grignardschen Reaktionen durch- 
gefiihrten asymmetrischen Synthesen zugrunde liegt. Im Hinblick 
darauf wurde das Problem der asymmetrischen Synthese wieder auf- 
genommen. 

In der Zeit, wo diese Anschauung entworfen wurde, war die Még- 
lichkeit der Bildung einer semipolaren Doppelbindung in den naheren 
Kinzelheiten noch nicht untersucht worden, auch waren die Ergebnisse 
von friiheren asymmetrischen Synthesen nicht systematisch im Lichte 
der neueren Hypothese betrachtet worden. Man hielt es auch fiir 
besser, erst mehr Werte zu sammeln, ehe eine vollstandigere Aus- 
arbeitung der Theorie in Angriff genommen wiirde. Das ist inzwischen 
geschehen, und es scheint in diesem Stadium wiinschenswert, eine 
kritische Betrachtung tiber die Méglichkeit der Entstehung einer semi- 
polaren Doppelbindung zu verdéffentlichen, in Verbindung mit der 
Ableitung einer allgemeinen Theorie iiber die vor so langer Zeit er- 
haltenen Versuchsergebnisse. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daB die Entstehung einer semipolaren 
Doppelbindung am «-Kohlenstoffatom ein neues Asymmetriezentrum 
hervorbringen wiirde. Die Existenz von optisch-aktiven Molekiilen 
mit nur drei an dem asymmetrischen Zentralatom gebundenen Radi- 
kalen ist von Phillips und Kenyon! exakt bewiesen worden, die bei 
gewissen Sulfinsdéureestern (I), asymmetrischen Sulfoxyden (II) und 
Sulfyliminen (III), die von Pope und Mann? beschrieben wurden, 
optische Aufspaltung erzielten. 

RO CH, CH, 

‘S—O S—O (I) S$S—N.SO,.C,H;. (ID) 
C,H, HOOC. CoH, HOOC. CH, 

In allen diesen Fallen wurde die Existenz von Spiegelbildern, wie 
oben gezeigt wird, durch die Entstehung einer semipolaren Doppel- 


1 Phillips, Journ. Chem. Soc. London 127, 2552, 1925; Harrison, 
Kenyon u. Phillips, ebendaselbst 1926, 8. 2079; Clarke, Kenyon u. Phillips, 


ebendaselbst 1927, S. 188. 
2 Ebendaselbst 121, 1052, 1922; 125, 911, 1924. 
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bindung erklart, wahrend die Doppelbindungen der alteren Struktur- 
formeln keine Asymmetrieméglichkeit anzeigen. Analog kénnte, 
wenn es gelingt festzustellen, daB in Carbonyl- oder Athylengruppen, 
C=O und C=C, eine semipolare Doppelbindung gebildet werden kann, 
bestimmt angenommen werden, daf Verbindungen, wie die in diesen 
Untersuchungen beschriebenen «-Ketosdureester oder die von Erlen- 
meyer! beschriebenen Zimtsféuren, von der klassischen Theorie nicht 
vorhergesehene Asymmetriezentren hervorbringen kénnten. 

Es stellte sich jedoch heraus, daB gemaB anerkannten Vorstellungen 
der modernen Elektronentheorie die beiden Fille nicht genau parallel 
liegen. Betrachten wir zunachst den Fall der Sulfinsiureester, Sulf- 
oxyde und Sulfylimine. Es ist méglich, die Elektronenformel fiir 
einen Sulfinséureester vom fraglichen Typ auf zwei Weisen zu schreiben: 


ee xx oe oe x 
R:0*S*%:0 R:0*8<0: 
a, ,, ae. ae 
R R 
(nichtpolar) (semipolar) 


wobei x ein von der unvollstaéndigen Schale des zentralen Schwefel- 
atoms stammendes Elektron bedeutet und - ein Elektron aus der Schale 
eines der damit verbundenen Atome. Fast dieselben Formeln kann 
man fiir die Sulfoxyde schreiben, wahrend die Sulfylimine durch die 
folgenden Formeln dargestellt werden kénnten: 


xx 


R*S=:N:RKR R*S=N:B 
(Te (IIL) (1V) 
R R 
(nichtpolar) (semipofar) f 


Nun haben Sugden, Reed und Wilkins? mit Hilfe von Parachor- 
messungen fiir eine groBe Zahl von Verbindungen, die Doppelbindungen 
enthalten, den strengen Beweis gefiihrt, daB semipolare Doppel- 
bindungen nur gebildet werden, wenn jedes Atom, mit Ausnahme von 
Wasserstoff, ein vollstandiges Oktett erlangt hat. Das Oktett wird 
weder iiberschritten, noch werden semipolare Doppelbindungen ge- 
funden, wenn ihre Existenz die Anwesenheit eines Sextetts rund um 
das eine oder andere der beteiligten Atome erzwingen wiirde. Man 
sieht, daB in Formel (I) und (III) das durch eine nichtpolare Doppel- 
bindung gebundene Schwefelatom von einer Schale von zehn Elektronen 
umgeben ist — ein abnormer und unwahrscheinlicher Zustand. In den 
Formeln (II) und (IV) hat dagegen die Bildung einer semipolaren 
Doppelbindung die Zahl der Elektronen in der Schale des Schwefel- 
atoms auf ein vollstandiges Oktett vermindert. Deshalb wurden aus 


? 1. 


ROA 


? Journ. Chem. Soc. London 127, 1525, 1925. 
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theoretischen Griinden die letzteren Formeln als richtig angesehen; 
sie werden gestiitzt durch die Ergebnisse von Parachormessungen 
und erklaren hinreichend die beobachtete optische Aktivitat. 

Betrachten wir nun den Fall der Carbonyl- oder der Athylen- 
gruppe. Die Elektronenformel fiir eine Ketoverbindung kann in den 
beiden Formen geschrieben werden: 


R*C¥:0 R<C <0: 
= ee (V) <e (VI) 
R R 

(nichtpolar) (semipolar) 


und die fiir eine Athylenverbindung in den beiden Formen: 


<x 


Rad he Boy ER :*C=Cle 
a 3 (VII) sais (VIII) 
RE R R R 
(nichtpolar) (semipolar) 


In den Formeln (V) und (VII) haben alle Kohlenstoffatome ein 
volistandiges Oktett, und die Doppelbindung ist von nicht polarem 
Charakter; aber die Einfiihrung einer semipolaren Doppelbindung 
reduziert in (VI) und (VIII) das Oktett zu einer unvollstindigen 
Schale von sechs Elektronen — wieder ein anomaler und unwahr- 
scheinlicher Zustand. Wir werden deshalb zu der SchluBfolgerung 
gefiihrt, daB8 nur unter anomalen Umstinden in einer Carbonyl- oder 
Athylengruppe die Ausbildung einer semipolaren Doppelbindung 
moéglich sein kann. Tatsichlich bestatigen Parachormessungen an 
einer groBen Zahl von diese Gruppen enthaltenden Verbindungen, 
einschlieBlich (—)-Menthyl-benzoyl-formiat!, diesen SchluB. 

Lowry und Owen? haben jedoch geschlossen, da unter gewissen 
aktivierenden Einfliissen eine ,,polare Aktivierung’’ von Ketogruppen 
auftreten kann, so zum Beispiel bei der Absorption von Licht durch 
die Valenzelektronen des Kohlenstoffatoms, wobei zwei von diesen 
allmahlich gegen den Sauerstoff hin verschoben werden. Uber eine 
gewisse Grenze hinaus fortgesetzt, wiirde dieser ProzeB mit der Ioni- 
sierung der einen Bindung der nichtpolaren Doppelbindung enden, 
so daB also eine semipolare Doppelbindung entstehen wiirde: 


ao +60. 
In ahnlicher Weise nimmt Hastman® an, daB unter gewissen Be- 


dingungen eine Athylenbindung, die normalerweise als eine nicht- 
polare Doppelbindung auftritt, die in Formel (VIII) dargestellte semi- 


1 Das Parachor dieses Esters wurde von Sugden bestimmt: vel. 
Mc Kenzie u. Miss A. G. Mitchell, diese Zeitschr. 208, 456, 1929. 

2? Journ. Chem. Soc. London 1926, 8S. 606. 

3% Journ. Amer. Chem. Soc. 44, 438, 1922. 
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polare Form annehmen kann, indem eines der Kohlenstoffatome die 
zwei Elektronen in seiner inneren Bahn benutzt, um die Liicken in 
seiner unvollstandigen Schale auszufiillen. 

Ferner nehmen Lowry und Cutter!, indem sie von der Rotations- 
dispersion des Camphers und verwandter Verbindungen schlieBen, 
an, daB die komplexe Dispersion, die so oft beim Ubergang von einem 
optisch-aktiven Alkohol zu seinen Estern auftritt, auf die Entstehung 
einer Partialdrehung von entgegengesetztem Vorzeichen in der Car- 
bonylgruppe des unsymmetrischen Molekiils, genau wie im Falle des 
Camphers, zuriickzufiihren sei. 

Phillips? hat die sehr ahnliche Vorstellung vertreten, daB die kom- 
plexe Rotationsdispersion, die Carbonsaureester von optisch-aktiven 
sekundiren Alkoholen zeigen, auf die Anwesenheit von zwei im 
Gleichgewicht befindlichen Formen in dem anscheinend homogenen 
Ester zuriickzufiihren sei, die Drehungsvermégen von  entgegen- 
gesetztem Vorzeichen und verschiedenem Dispersionsvermégen be- 
siBen. Dieser Autor machte die Annahme, daB diese Gleichgewichts- 
formen durch die Ausbildung einer semipolaren Doppelbindung in 
der Carboxylgruppe entstainden; (—)-6-Octyl-acetat kénnte also als 
das folgende Gleichgewichtssystem dargestellt werden: 


CyH,, CH, Cay, CH, CaHyy CH, 
(af CH CH CH bial 
0 — o pe 0 
(+) +O0—C* O—C +C—O (—) 
C Hs, CH, CH, 


Es soll gezeigt werden, daB unsere Annahme einen fast genau 
analogen Zustand fiir die optisch-aktiven «- Ketosdureester fordert. 
So wird zum Beispiel vermutet, daB der in dieser Arbeit beschriebene 
(—)-£-Octyl-Brenztraubensaureester aus dem folgenden System besteht : 


CoH, CH, CyH,s CH, CoHys CH, 
Gx CH CH CH (—) 
oO s > ms oO 
o= oo 0 ( vl o— 
(+) O—Ct O- ¢ +C—Q (—) 
CH, CH; CH, 


1 Journ. Chem. Soc. London 127, 604, 1925. 
2 Ebendaselbst 127, 2552, 1925. 
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Es ist zu erwarten, daB die Rotationsdispersion eines Esters, 
der wie eines von den obigen Systemen ein Gleichgewichtsgemisch 
enthalt, durch eine Drudesche Gleichung dargestellt werden kann, 
die zwei Ausdriicke von entgegengesetztem Vorzeichen enthalt. Ist 
also in den betrachteten «-Ketosiureestern eine semipolare Doppel- 
bindung anwesend, so kénnten wir erwarten, daf diese Tatsache 
durch das Auftreten von komplexer oder anomaler Rotations- 
dispersion oder der von Rupe und Kdgi! beschriebenen ,,relativen 
Anomalie‘‘ der Rotationsdispersion in Erscheinung tritt. Die 
Rotationsdispersion dieser Ester wird zur Zeit in diesem Labo- 
ratorium untersucht. 


Aus den oben ausgefiihrten Betrachtungen geht hervor, daB von 
der rein theoretischen Seite her recht itiberzeugende Argumente vor- 
liegen, daB unter normalen Bedingungen die Ausbildung einer semi- 
polaren Doppelbindung in einer Carbonylgruppe nicht stattfindet. 
Andererseits wiirde die, Bildung einer solchen Bindung eine einfache 
Erklarung fiir die komplexe Rotationsdispersion gewisser optisch- 
aktiver Ketoverbindungen bieten. Tatsichlich waren Lowry und 
Cutter? nicht in der Lage, die komplexe Rotationsdispersion von 
Campher und seinen Derivaten auf eine andere Weise zu erklaren. 
Ohne weitere Beweisgriinde kann also die Richtigkeit dieser An- 
nahme weder endgiiltig angenommen noch widerlegt werden; 
und es ist zuzugeben, daB die unten angefiihrten Versuchs- 
ergebnisse ein nicht zu tibersehendes Argument zu ihren Gunsten 
darstellen. 


Wir wollen zunachst einmal annehmeh, daB die oben ausgefiihrte 
Theorie der asymmetrischen Induktion richtig ist, und in einigen 
Einzelheiten den Mechanismus einer asymmetrischen Synthese von 
diesem Typ verfolgen, wie er durch diese Hypothese erklart wird. 
Bei der oben ausgefiihrten asymmetrischen Synthese der (—)-Atro- 
lactinséure ist anzunehmen, daB die tatsaichliche Anlagerung des 
Lésungsmittels (in diesem Falle Ather) an den Ester verschiedene Mengen 
der beiden méglichen diastereoisomeren Formen, (A’) und (B’), ent- 
stehen laBt, denen beiden fiir die «-Carbonylgruppe nunmehr eine be- 
stimmte asymmetrische Konfiguration zukommt, schon bevor die 
Anlagerung des Grignard-Reagens tatsichlich stattfindet. Es werden 
also ungleiche Mengen von (A) und (B), mit einem UberschuB an (A), 
gebildet, wie schon vor langer Zeit aus friiheren Ergebnissen abgeleitet 
wurde: 


1 A. 420, 33, 1920. 
'i-.. 
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CgH, .CO.COO. Cio Hy 
) 


‘ 0 


: + & 4 . 
(A’) CgH;—C COO.Cy 9 Hyg C,H,—C—C O00. Cy Hyy (B’) 
O (+) (—) 
(—) (—) 
v 
(A) CsH; OMgJ CgH, OMgJ (B) 
* * 
C Cc 
CH, COO.C,oHip CH, COOC, Hyp 
[~~3 c=} (+) (—) 


Die von der «-Carbonylgruppe in (A’) und (B’) angenommene 
Konfiguration wird in (A) und (B) beibehalten werden, und ebenso 
auch in den schlieBlich gebildeten (—)- und (-+-)-Atrolactinséuren 
(mit der ersteren in UberschuB), da ja keine Méglichkeit zu einer 
Waldenschen Umkehrung vorliegt. Es ist also auf diesem Wege méglich, 
eine recht genaue Aussage tiber die Natur des im vorhergehenden 
geforderten richtenden Einflusses zu machen. 

Es bleibt nun nur noch iibrig, den Wechsel im Vorzeichen der 
Drehung der in dieser Reihe von Synthesen erhaltenen optisch-aktiven 
Sauren zu betrachten, und es wird sich zeigen; daB man auf der Grund- 
lage der asymmetrischen Induktion das Vorzeichen der Drehung mit 
der Mutarotation in Verbindung bringen kann, die die zur Ausfiihrung 
der Synthese verwendeten Ester aufweisen. 


Versuche! iiber die oben erwahnte von. diesen «-Ketosiureestern 
gezeigte Mutarotation lassen erkennen, da gewisse Ester [zum Beispiel 
(—)-Menthyl-benzoyl-formiat] in alkoholischen Lésungen ein all- 
miahliches Anwachsen der beobachteten Drehung aufweisen, wahrend 
andere [zum Beispiel (—)-Menthyl-Brenztraubensaureester] einen all- 
mahlichen Abfall des Drehungsvermégens zeigen, wobei sich in den 
verschiedenen Fillen das Gleichgewicht mit verschiedener Geschwindig- 
keit einstellt. So gab eine Lésung von (—)-Menthyl-benzoyl-ameisen- 
siureester in Athylalkohol (¢ = 2.9988) einen Anfangswert von [«]?),, 
— 53,5°, der in 24 Stunden auf [«]?%,, — 59,2 anwuchs. Das kann 
vom Standpunkt der asymmetrischen Induktion aus allein bedeuten, 
daB die «-Carbonylgruppe eine asymmetrische Konfiguration mit dem 
linksdrehenden Antipoden im Uberschu8 iiber den rechtsdrehenden 
angenommen hat, so daB sie also eine nach links gerichtete Teildrehung 
zu der anfanglichen Linksdrehung des Esters [die allein dem 
(—)-Menthyl-radikal zuzuschreiben ist] hinzufiigt, in Ubereinstimmung 


1 Mc Kenzie u. Miss A. G. Mitchell, 1. ec. 
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mit der wohlbekannten Annahme von der optischen Superposition. 
Das wirde uns zu der Erwartung veranlassen, daB die an der «-Carbonyl- 
gruppe hervorgerufene Linksdrehung itiber den intermediiren Grignard- 
Komplex bis zum Endprodukt, der Atrolactinséure, beibehalten wird, 
wie auch tatsachlich beobachtet wurde. Auf Grund einer ahnlichen 
SchluBfolgerung ware anzunehmen, daB (—)-Menthyl-brenztrauben- 
siureester, der in athylalkoholischer Lésung eine Abnahme der Links- 
drehung zeigt, an dem asymmetrischen Zentrum der «-Carbonyl- 
gruppe einen Uberschu8 der Rechts- iiber die Linksdrehung hervor- 
rufen miiBte, woraus wir die Bildung einer (+-)-Atrolactinsdéure bei der 
Behandlung dieses Esters mit Phenyl-magnesium-bromid voraussagen 
kénnten. Das wurde auch tatsaéchlich beobachtet. 

Wir waren uns natiirlich bewuBt, daB diese Idee im héchsten MaBe 
spekulativ war und Angriffspunkt fiir bestimmte ernsthafte Ein- 
wendungen. Es konnte zum Beispiel nicht streng aufrechterhalten 
werden, daB eine Konfiguration, die an dem asymmetrischen Zentrum 
der «-Carbonylgruppe eine, sagen wir linksgerichtete Teildrehung her- 
vorbringt, bei ihrer Beibehaltung bis zu der schlieBlich gebildeten 
optisch-aktiven Saure notwendigerweise AnlaB zu einer optischen 
Drehung im selben Sinne geben miBte. In den meisten Fillen 
wiirde das zweifellos der Fall sein; aber um sagen zu k6énnen, 
daB es in jedem Falle eintrate, brauchten wir eine vollstandigere 
Kenntnis von der Beziehung zwischen Konfiguration und Vor- 
zeichen der optischen Drehung in substituierten Glykolsiéuren und 
ihren Derivaten, als wir bis jetzt besitzen. Ferner haben wir an- 
genommen, da® in atherischer Lésung tatsaichlich Mutarotation vor 
der Zugabe des Grignard-Reagenzes auftritt, obwohl im wirklichen 
Versuch Mutarotation nur in verschiedenen alkoholischen Lésungen 
aufgefunden werden konnte, so daB man annehmen muBte, daB andere 
Lésungsmittel die Einstellung des Gleichgewichts so schnell bewirken, 
daB sich die Veranderung der polarimetrischen Feststellung entzieht. 
Ungeachtet dieser Einwendungen bietet die Idee der asymmetrischen 
Induktion eine so gute Erklarung fiir die alteren Arbeiten tiber die 
asymmetrische Synthese, daB eine weitere Untersuchung der Miihe 
wert erachtet wurde. 

Die Frage, die dann gestellt werden muBte, mége folgendermaBen 
formuliert werden. Ist es méglich, vorherzusagen, daB aus einem 
optisch-aktiven Ester einer Ketosaiure, dessen Lésung in Alkohol 
beim Stehen ein zahlenmaBiges Anwachsen der Drehung zeigt, eine 
substituierte Glykolsiéure hervorgebht, deren Drehung dasselbe Vor- 
zeichen aufweist wie der als Ausgangsmaterial benutzte Ester, wenn man 
ein Grignardsches Reagens darauf einwirken laBt ? Und ebenso, wenn 
seine Drehung beim Stehen in alkoholischer Lésung abnimmt, kénnen 
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wir dann vorhersagen, daB aus der asymmetrischen Synthese eine 
Saure hervorgeht mit einer Drehung von entgegengesetztem Vorzeichen 
wie die des als Ausgangsmaterial benutzten Esters ¢ 

Fir unsere Betrachtung brauchbar waren die Ergebnisse von 
18 friiheren asymmetrischen Synthesen dieser Art, in Verbindung 
mit den kiirzlich beschriebenen Mutarotationserscheinungen. Zu 
diesen kam dann noch eine spatere Synthese aus (-+-)-Bornyl-benzoyl- 
formiat von Mc Kenzie und MiB A.G. Mitchell’ und die vier neuen 
Ergebnisse von Mc Kenzie und Ritchie? iiber asymmetrische Syn- 
thesen, ausgehend von den (—)-Menthyl- und (—)-Bornyl-«-naphthoyl- 
formiaten. Dazu beschreiben wir in der vorliegenden Arbeit die Dar- 
stellung der (—)- und (+-)-Octylester der Brenztrauben- und Benzoy]l- 
ameisenséure. Es wurde die von diesen Estern in alkoholischen Lésungs- 
mitteln gezeigte Mutarotation beobachtet und aus den Ergebnissen 
die Richtung der asymmetrischen Synthese mit Hilfe von Grignard- 
schen Reagenzien vorhergesagt. Dann wurden die Synthesen tatsach- 
lich ausgefiihrt, so daB also die Gesamtzahl solcher Synthesen auf 27 
kam. Die Ergebnisse sind in einer Tabelle auf der folgenden Seite zu- 
sammengestellt®. Es geht daraus hervor, daB von den 27 Fallen 
23 mit der in dieser Arbeit entwickelten Theorie iibereinstimmen, 
wahrend die 4 in Klammern verzeichneten Resultate Ausnahmen von 
der Regel bilden. 

Wahrend es also recht gewichtige Beweisgriinde dafiir gibt, daB 
die Richtung irgendeiner einzelnen asymmetrischen Synthese von 
diesem Typ aus der Mutarotation des als Ausgangsmaterial benutzten 
Esters vorhergesagt ywerden kann, haben wir nichtsdestoweniger ein 
oder zwei Fille, die nicht mit diesen Anschauungen iibereinstimmen. 

Es soll zum SchluB noch erwaihnt werden, daB wir nicht in der 
Lage waren, unsere altere Ansicht zu bestitigen, daB das Ausma’ 
einer solchen asymmetrischen Synthese allein von der GréBe des opti- 
schen Drehungsvermégens des zur Ausiibung des richtenden Ein- 
flusses benutzten Alkohols abhangt. In mehreren von den erst neuer- 
dings untersuchten Fallen wurde der Versuch mehrere Male hinter- 
einander unter annahernd gleichen Bedingungen ausgefiihrt: die GréBe 
der spezifischen Drehung der nacheinander erhaltenen Produkte war 
jedoch betrichtlich verschieden, obwohl das Vorzeichen der Drehung 
konstant blieb. Es méchte also so scheinen, als hinge das endgiiltige 


La. 

2 Diese Zeitschr. 231, 412, 1931. 

* Das Zeichen — in der Tabelle bedeutet, da die Drehung in alkoho- 
lischer Lésung (gleichgiiltig, ob die Richtung nach rechts oder links ist) 
zahlenmaBig beim Stehen zunimmt. Das Zeichen <— bedeutet, daB die 
Drehung abnimmt. 
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Richtung 
Ester der Muta- 
rotation 


Angewandtes 
Grignard-Reagens 


Menthyl-ester 
.CO.COOC Hyg | —> CH; MgI * 7 
Cy H; Mg Br * 
n-C; H; Mg I 7 
iso-C, Hy Mg IT 
tert-C, Hy Mg I7 
a-C19 H, Mg Br T 


(—)-CgH, 


(—)-CHy . CO. COOC Hyp < (©,H;MgBr+ 
Ce H; Mg Br T 
iso-C, Hy Mg I _ 
a-C,9 Hy Mg Br ** 

(—)-a-CyyH, . CO. COO Cy) Hys — CH,MgI tt 


Cy H; Mg Br +7 
C, H; Mg Br +7 
Bornyl-ester 
(—)-CgH, .CO.COOC, Hy; > CH; Mg I+ 
C,H; MgI+ 
iso-C, Hy Mg I + 
a-Cr9 H, Mg Br T 


(+)-CgH,.CO.COOC HH); —  (,H;MgI*** 
(—)-CH; .CO. COOC Hy; < C,H; Mg Br ** 


Cg H; Mg Br ** 
iso-Cy Hy Mg I ** 
a-Cio H; Mg Br - 


CH, MgI ++ 


Octyl-ester 


(—)-a-C,9H; .CO. COOC,) Hy; stl 


(—)-CgH, .CO.COOCgH,,; — CH,;Mgl 
(+)-CgH,.CO.COOO.H,; — a-C,)H;Mg Br 
(—)-CH, . CO. COOCgH,, <— Og sH;MgBr 
(+)- CH. CO.COOCH,; <— a-Cy oH; Mg Br 


* Mc Kenzie, Journ. Chem. Soc. London 85, 1257, 1904. 

** Mc Kenzie u. Wren, ebendaselbst 89, 688, 1906. 

*** Mc Kenzie u. Miss A. G. Mitchell, diese Zeitschr. 208, 471, 1929. 
+ Mc Kenzie, Journ. Chem. Soc. London, 89, 365, 1906. 

++ Mc Kenzie u. Ritchie, diese Zeitschr. 281, 412, 1931. 


Drehungssinn 

der gebildeten 
substituierten 
Glykolséure 


Vorher- | Beob- 


gesagt achtet 
~ - 
+ ~ 
+ + 
aa oe 
[+] 
[+] 
+ + 
+ oo 
a . 
+ + 
oe) fa 
+ | [=] 
+ | + 


Ergebnis mehr von den wahrend der Grignard schen Reaktion bestehenden 
Verhaltnissen ab als von dem optischen Drehungsvermégen des den 


richtenden Einflu8 ausiibenden Alkohols. 


Zusammenfassung. 


1. Die Bildung einer semipolaren Doppelbindung kommt gemaB8 
der modernen Elektronentheorie normalerweise nicht vor; aber die 
Anschauung, daB sie durch ,,polare Aktivierung“ 


auftreten kann, 
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geht aus der Betrachtung der Rotationsdispersion gewisser Keto- 
verbindungen hervor. 

2. Die Bildung einer solchen Bindung bietet eine klare Erklarung 
fiir die bei optisch-aktiven «-Ketosdureestern auftretende Mutarotation 
und erklart gleichfalls zufriedenstellend den Mechanismus der von 
diesen Verbindungen ausgehenden asymmetrischen Synthese. 

3. Auf der Grundlage der asymmetrischen Induktion sollte sich 
das Vorzeichen der Drehung des Produkts einer solchen asymmetrischen 
Synthese aus der Richtung der Mutarotation vorhersagen lassen, die 
der als Ausgangsmaterial benutzte Ester zeigt. 

4. Es wurden 27 asymmetrische Synthesen von diesem Typ 
ausgefiihrt, von welchen 23 die obigen Anschauungen stiitzen. 


Versuche. 


Das optisch reine (+)- und (—)-f-Octanol wurde nach der Methode 
von Kenyon’ dargestellt und zeigte ein «7! + 16,36° bzw. a3} — 16,25° 
im 2-dm-Rohr. 

(—)-B-Octyl-benzoylformiat. 

10 g (—)-f-Octanol (1 Mol) und 19g Benzoyl-ameisenséure (1 Mol) 
wurden unter zeitweiligem Einleiten eines Stromes von trockenem Chlor- 
wasserstoff 20 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Die unveresterte 
Séure wurde dann durch schnelles Schiitteln mit Ather und wiaisseriger 
Kaliumbicarbonatlésung entfernt und der aus der atherischen Lésung 
erhaltene Ester durch vier Vakuumdestillationen gereinigt, wodurch die 
optische Drehung auf einen konstanten Wert kam. Ausbeute: 12 g oder 
60% der Theorie. 

(—)-B-Octyl-benzoyl-fornyiat ist ein Ol, das unter 13 mm bei 182 bis 186° 
siedet und n’® 1,4932 zeigt. 

C,.H20;. Ber.: C 73,2%, H 8,5%. 
Gef.: C 73,1%, H.8,7%. 

Der reine Ester zeigte «?°,, — 7,94° in einem 0,5-dm-Rohr. In Aceton 
(l = 2, ¢ = 8,9632) gab er [a]?¢,, —- 20,9 und in Benzol (/ = 2, c = 8,9420) 
[xj?¢,, — 16,8°. ' 


Die Mutarotation von (—)-f-Octyl-benzoil-formiat. 


In éthylalkoholischer Lésung zeigte dieser Ester eine sehr ausgesprochene 
Mutarotation, und zwar nahm die Linksdrehung beim Aufbewahren zu. 
Es ergab sich, daB die Zugabe einer Spur eines sauren Katalysators zu der 
Lésung eine deutliche Beschleunigung der Mutarotation bewirkte*. So 
wurde in einem Versuch eine athylalkoholische Lésung des Esters (c = 7,242) 
auf zwei 4-dm-Rohre verteilt. Nach der Feststellung der annaéhernd gleichen 
Anfangsdrehungen wurden drei Tropfen n/16 Salzséure zu dem Inhalt 
des einen Rohres zugegeben, wahrend dem Inhalt des anderen kein Kata- 
lysator zugesetzt wurde. Es ergab sich, daB die Lésung, der kein Katalysator 


' Journ. Chem. Soc. London 121, 2540, 1922. 
* Vgl. Mc Kenzie u. Miss A. G. Mitchell, diese Zeitschr. 224, 242, 1930. 
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zugesetzt worden war, den Gleichgewichtszustand nicht vor Ablauf von 
40 bis 50 Stunden erreichte, wahrend die Lésung mit Katalysator in un- 
gefahr 1 Stunde die endgiiltige Drehung erreichte. Die Versuchsergebnisse 
sind unten in einer Tabelle zusammengestellt. 





Lésung ohne Katalysator Lésung mit Katalysator 








Athylalkohol: = 4, ¢ = 7,242 ys = a ee 
5461 [¢]5a01 461 [@)5461 
Anfangsdrehung. .... — 6,279 — 21,69° — 6,25° — 21,6° 
Nach 35Min....... — 6,36 — 6,74 
a 2Std. 5Min.. . . — 6,58 — 7,22 — 25,0 
w em dee — 6,86 — 7,23 konstant 
a ee eee — 7.22 
‘ ae ree — 7,04 — 7,22 
a ee — 7,39 — 7,22 | 
oo ee te —7,59 —26,2 (kon- — 7,19 
~ —7,59 —26,2 stant) — 7,23 — 25,9 


Der angewandte Ester war durch die oben beschriebene Behandlung 
von Spuren Séure befreit worden. Alle Polarimeterréhren, Flaschen usw., 
die wahrend dieser ganzen Untersuchung gebraucht wurden, waren mit 
Ammoniak, destilliertem Wasser und Aceton gewaschen, der verwendete 
Athylalkohol war mit gebranntem Kalk getrocknet und iiber metallischem 
Calcium destilliert. 


Asymmetrische Synthese von Atrolactinsdure aus (—)-f-Octyl-benzoyl- 
formiat. 


Aus 15,5g Methyljodid (4 Mol) bereitetes Grignard-Reagens wurde 
allméhlich zu einer atherischen Lésung von 7g (—)-f-Octyl-benzoyl- 
formiat (1 Mol) zugegeben. Es trat augenblicklich eine blutrote Farbe auf, 
die allmaéhlich unter Ausscheidung einer farblosen, flockigen Substanz 
verblaBte. Die Mischung wurde iiber Nacht stehen gelassen und dann 
3/, Stunden erwérmt. Sie wurde dann mit Eis und verdiinnter Salzsaure 
zersetzt, mit Ather extrahiert, und das erhaltene gelbe Ol 114 Stunden 
am Riickflu8kiihler mit einer Lésung von 6 g Kaliumhydroxyd in 100 ccm 
Athylalkohol gekocht. Der Alkohol wurde abgedampft und das zuriick- 
bleibende Ol zur Entfernung von freiem (—)-f-Octanol unter Zusatz von 
Tierkohle mit Wasserdampf destilliert. Die alkalische Lésung wurde er- 
schépfend mit Ather extrahiert, die atherische Lésung ergab lediglich eine 
Spur einer farblosen festen Substanz (0,05 g). Diese schmolz unscharf bei 
66 bis 75° und war wahrscheinlich eine unreine Probe des Glykols: 


Ce Hs /C Hs 
SC Cx 
CH,” | | SCH, 

OH OH 


dessen Racemform in diesem Laboratorium von Roger! dargestellt wurde 
und das von ihm als bei 83,5 bis 84,5° schmelzend beschrieben wurde. Die 
zuriickbleibende alkalische Lésung von Kalium-atrolactinat ergab nach der 
Einengung auf ein kleines Volumen bei der polarimetrischen Untersuchung: 


on a a nr Oe 0 9% _ 9 ¢0 
l= 2, c = 13,55, atte, 0,70°, [aPie: — 26°. 


1 Journ. Chem. Soc. London 127, 522, 1925. 
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Diese Lésung wurde dann mit verdiinnter Salzséure angeséuert und 
mit Ather extrahiert. Die so dargestellte Saure (1,75 g, 43° der Theorie) 
gab in athylalkoholischer Lésung: 


awe afi "7 25 D 125 a 
1 = 2, ¢ = 10,97, «2%, — 1,43, [a]25,, — 6,6°. 


Wurde diese Séure aus Benzol umkristallisiert, so kristallisierte 
racemische Atrolactinséure (F.88 bis 90°) aus; die Mutterlauge war aber 
jetzt zu tief gefarbt, um eine polarimetrische Untersuchung zuzulassen. 


( + )-B-Octyl-benzoyl-formiat. 


18 g (+)-f-Octanol (1 Mol) und 35g Benzoyl-ameisenséure (21. Mol) 
wurden verestert, wie oben fiir den linksdrehenden Ester beschrieben wurde. 
Die Mischung wurde diesmal nur 16 Stunden erhitzt, was zu einer weit 
besseren Ausbeute fiihrte ; es wurden an reinem Ester 82°, der theoretischen 
Menge (29 g) erhalten. 

(+ )-B-Octyl-benzoyl-formiat ist ein bei 179 bis 180°/16 mm siedendes 
Ol und hat n'® 1,4944 und d!{ 1,006. Es zeigte «2°,, + 7,56° in einem 
0,5-dm-Rohr. 

CyeH203. Ber.: C 7 
Gef.: C 73, 


Die Mutarotation von (-+- )-f-Octyl-benzoyl-formiat. 


In athylalkoholischer Lésung zeigte dieser Ester eine ausgesprochene 
Mutarotation; die Rechtsdrehung nahm beim Stehen zu. Wie in dem oben 
beschriebenen Falle des (—)-f-Octyl-benzoyl-formiats wurde der be- 
schleunigende Einflu8 einer zu Beginn zugesetzten Spur von Salzséure 
auf die Mutarotation untersucht. Eine athylalkoholische Lésung des Esters 
(c = 7,008) wurde auf zwei 4-dm-Rohre verteilt, und nach der Ablesung 
der Anfangsdrehungen wurden in das eine Rohr drei Tropfen n/16 Salz- 
sfiure zugegeben. Bgide Lésungen erreichten jedoch den Gleichgewichts- 
zustand in ungefahr 1 Stunde. Der Unterschied zwischen den mit dem 
(—)- und dem (+)-Ester erhaltenen Versuchsergebnissen sind zweifellos 
der zufalligen Anwesenheit einer Spur eines sauren Katalysators in dem 
zweiten Falle zuzuschreiben. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle 
zusammengestellt. 











Lisung ohne Katalysator Lisung mit Katalysator 
Athylalkohol 1 = 4, ¢ = 7,008 = aa on 5 
5461 («) 5461 “5461 [@)5461 
Anfangsdrehung. . .. . + 6,16° + 22.0° + 6,38° + 22.8° 
Nach 30 Min... ..... t- 6,72 + 6,50 
~ 2 Se + 6,82 + 6,69 
‘ rs fe + 6,84 + 6,71 
ae wee ee + 28,0 + 6,70 + 27,6 
— 37ers + 6,92 + 28,3 + 6,93 + 28,3 
i: eg qin ea + 6,83 + 28,0 + 6,73 + 27,6 


Diese Versuchsreihe gibt ein gutes Beispiel fiir den ,,thermischen 
Verzégerungs**-Effekt, den Mc Kenzie und Miss A.G. Mitchell’ in dem 
ahnlichen Fall des (—)-Menthyl-benzoyl-formiats erhalten hatten. Nachdem 


1 Diese Zeitschr. 224, 242, 1930. 
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bei 25° das fiinfte Paar der oben angegebenen Drehungen beobachtet worden 
war, wurden die Rohre iiber Nacht bei ungefaéhr 14° aufbewahrt. Nach der 
Wiedererhéhung der Temperatur auf 25° verging 1 Stunde bis zur Wieder- 
einstellung des am vorhergehenden Tage erreichten Gleichgewichts, wie aus 
den beobachteten Drehungen hervorgeht. 


Asymmetrische Synthese der Phenyl-x-naphthyl-glykolsdure aus (-+-)-f-Octyl- 
benzoyl-formiat. 


Das aus 38g «-Bromnaphthalin (4 Mol) bereitete Grignard-Reagens 
wurde allmaéhlich zu einer atherischen Lésung von 12 g (+ )-f-Octyl-benzoyl- 
formiat (1 Mol) zugegeben. Es entstand sofort eine blutrote Farbung, die 
sich allméhlich in braun verwandelte; die Reaktion war sehr kraftig. Die 
Mischung wurde dann iiber Nacht stehen gelassen und dann nach halb- 
stiindigem Erhitzen mit Eis und verdiinnter Schwefelséure zersetzt und 
mit Ather ausgeschiittelt. Das sich dabei ergebende gelbe Ol wurde 2 Stunden 
am RiickfluBkiihler mit einer Lésung von 7 g Kaliumhydroxyd in 150 cem 
Athylalkohol gekocht. Der Alkohol wurde verjagt und der Riickstand 
3 Stunden in Gegenwart von Tierkohle mit Wasserdampf destilliert. Die 
alkalische Lésung wurde mit Ather extrahiert, wodurch eine Spur einer 
purpurnen, klebrigen Verunreinigung entfernt wurde. Die Lésung wurde 
dann mit verdiinnter Salzséure angeséuert und mit Ather extrahiert. Die 
atherische Lésung wurde durch mehrmaliges Kochen mit Tierkohle entfarbt, 
und die so erhaltene Séure gab in athylalkoholischer Lésung: 

t= 2, c = 21,7, até, — 0,20°. 


Diese linksd) shende Mischung der (—)- und der racemischen Séure 
(Ausbeute: 9,7 g, d. h. 80° der Theorie) wurde aus Benzol umkristallisiert. 
Es wurden 7,4 g rohe racemische Phenyl-«-naphthyl-glykolséure erhalten’, 
F. 140 bis 145°; die Mutterlauge enthielt 2,3g einer optisch -aktiven 
Mischung von Séuren, die in a&thylalkoholischer Lésung gab: 

‘ l= 2, c = 17,403, «25,, — 0,699, [a], — 2,0°. 

Eine Wiederholung dieses Versuchs wurde mit den gleichen Mengen 
und unter annéhernd den gleichen Bedingungen ausgefiihrt, wobei 4,5 g 
(35% der Theorie) einer linksdrehenden Séuremischung erhalten wurden, 
die-in athylalkoholischer Lésung zeigte: 

l= 2, c = 24,7, en — 0,13°, 

Beim Umkristallisieren dieses Produkts aus Benzol wurden 2,8 g 
rohe racemische Phenyl-«-naphthyl-glykolsiure erhalten, F.138 bis 144°. 
Die den optisch-aktiven Rest enthaltenden Mutterlaugen waren jedoch fiir 
eine polarimetrische Beobachtung zu dunkel gefarbt. 


Brenztraubensdure- (—)-B-octylester. 


Die angewandte Brenztraubenséure hatte einen Siedepunkt von 
65 bis 66°/20 mm. 20g (—)-$-Octanol (1 Mol) und 53g Brenztraubenséure 
(6 Mol) wurden 13 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt, waihrend ab und 
an ein Strom von trockenem Chlorwasserstoff eingeleitet wurde. Die un- 
veresterte Brenztraubenséure wurde von dem Reaktionsprodukt durch 
Vakuumdestillation abgetrennt und der zuriickbleibende Ester durch drei 


1 Mc Kenzie u. Tattersall, Journ. Chem. Soc. London 127, 2522, 1925. 











Asymmetrische Synthesen. X. 17 


weitere Destillationen in vacuo gereinigt, wonach seine optische Aktivitét 
konstant war. Ausbeute: 6 g, 26°, der Theorie. 

(—)- B-Octyl-brenztraubensdureester ist ein OL mit n™ 1.4300, d . 
0,9426. Er siedet bei 114° unter 14mm und zeigte «?° 7,46° in einem 





1461 
0,5-dm-Rohr. 
C,,H»O0;- Ber.: C 66.0%, H 10,1%. 
Gef.: C 66,1%, H 10,3%. 
In Aceton zeigte er [aR - 13,7° (c 9,0504) und in Benzol 
(c 5,6560) [ 0 ]3 6, 12,8°. 


Es war dies eine etwas schwierige Darstellung. Die hoch siedenden 
Riickstande von der Destillation des Esters scheiden beim Kiihlen eine 
farblose, kristallinische Substanz aus, und in weiteren Darstellungen war 
der resultierende Ester manchmal mit Spuren dieses festen Korpers ver- 
unreinigt, der nur schwierig durch wiederholte Vakuumdestillationen entfernt 
werden konnte. 


Die Mutarotation des (—)-[-Octyl-brenztraubensdureesters. 


In athylalkoholischer Lésung zeigte dieser Ester eine ausgesprochene 
Mutarotation, derart, daB die Linksdrehung beim Stehen abnahm. Der 
Gleichgewichtszustand wurde nach ungefahr 4 Stunden erreicht, bei folgen- 
dem Versuchsverlauf. 





Athylalkohol 
l 


25 2 
4. c= 12,696 5461 [a Isa61 


Nach 6 Minuten. ... . — 6,66" + 13,1° 
“ 1'/,Stunden. ... — 6,23 
=» Ste a eles 6.03 
” 4 ” or 5.98 
24 a eh: ae — 5,98 ‘ 11,8 


Ein anderes aéhnliches Experiment gab die folgenden Resultate: 





Athylalkohol a - 2 

l= 4, c= 4,558 461 115461 

Nach 5 Minuten . — 2.239 12,20 
» 40 ‘ “ 2.17 
»  2°/4Stunden . — 2,05 
a 5 * 2.04 
ete ‘ 2,02 

« = a 201 11,0 


Die asymmetrische Synthese der Atrolactinsdure aus ( )-B-Octyl-brenz- 


traubensdureester. 


Das aus 20,5g Brombenzol (4 Mol) dargestellte Grignard-Reagens 
wurde allmaéhlich zu einer atherischen Lésung von 6,5g (—)-/-Octyl- 
brenztraubensaéureester (1 Mol) zugegeben. Es trat sogleich eine intensive 
gelbe Farbung auf, die sich zu Blutrot vertiefte. Die Reaktion ging sehr 
heftig vonstatten. Die Mischung blieb itiber Nacht stehen, wurde dann 
1, Stunde erwaérmt und mit Eis und verdiinnter Salzséure versetzt. Das 


Biochemische Zeitschrift Band 237. 9 
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durch Atherextraktion erhaltene gelbe Ol wurde 2 Stunden mit einer Lésung 
von 7g Kaliumhydroxyd in 100cem Athylalkohol am RiickfluB@kiihler 
gekocht. Der Alkohol wurde verjagt und der Riickstand 21, Stunden bei 
Gegenwart von Tierkohle mit Wasserdampf destilliert. Die alkalische 
Lésung wurde mit Ather extrahiert; aber aus dem atherischen Extrakt 
lieBen sich keine Verunreinigungen gewinnen. Sie wurde dann mit ver- 
diinnter Schwefelséure angeséuert, mit Ather ausgeschiittelt und die er- 
haltene Séure durch Kochen der verdiinnten alkoholischen Lésung mit 
Tierkohle am RiickfluBkiihler entfairbt. Die so dargestellte Atrolactinséure 
zeigte in athylalkoholischer Lésung 


a & >a 9) DAF 20 ) 20 
1 = 2, ¢ = 2,255, aff,, + 0,089, [«)?8., + 1,8°. 


Dieses rechtsdrehende Séuregemisch (Ausbeute: 0,45 g, 10°, der 
Theorie) wurde aus Benzol umkristallisiert, wobei sich 0,2 g racemische 
Atrolactinséure abschieden. Die das optisch-aktive Séuregemisch ent- 
haltenden Mutterlaugen waren fiir eine polarimetrische Untersuchung 
zu tief gefarbt. 


(+ )-B-Octyl-brenttraubensdureester. 


20 g (+ )-8-Octanol (1 Mol) und 52 g Brenztraubenséure (6 Mol) wurden, 
wie oben fiir den linksdrehenden Ester beschrieben wurde, verestert. Aus- 
beute: 5g, 30% der Theorie. 

(+ )-B-Octyl-brenztraubensdureester ist ein Ol mit n™ 1,4316. Er sott 
bei 109 bis 111°/17 mm und zeigte a. + 7,579 in einem 0,5-dm-Rohr. 


Die asymmetrische Synthese der Methyl-a-naphthyl-glykolsdure aus 
(+ )-B-Octyl-brenztraubensdureester. 


Das aus 21 g «-Brom-naphthalin (4 Mol) dargestellte Grignard-Reagens 
wurde allmahlich zu einer atherischen Lésung von 5g (+ )-$-Octyl-brenz- 
traubenséureester (1 Mol) zugegeben. Es trat sofort eine hellgelbe Farbung 
auf, die langsam in griinbraun iiberging. Die Reaktion verlief recht gelinde. 
Die Mischung blieb itiber Nacht stehen, wurde dann 1!, Stunde erwaérmt, 
mit Eis und verdiinnter Schwefelséure zersetzt und mit Ather ausgeschiittelt. 
Das so erhaltene gelbe Ol wurde 2 Stunden mit einer Lésung von 7 g Kalium- 
hydroxyd in 100 cem Athylalkohol am Riickflu8kiihler gekocht ; der Alkohol 
wurde verjagt, und der Riickstand 3 Stunden bei Gegenwart von Tierkohle 
mit Wasserdampf destilliert. Die alkalische Lésung wurde mit Ather 
extrahiert, aber aus den atherischen Lésungen war keine nennenswerte 
Menge Verunreinigung zu gewinnen. Sie wurde dann mit verdiinnter Salz- 
séure angeséuert und mit Ather extrahiert. Das sich dabei ergebende gelbe 
Ol wurde durch langeres Kochen in verdiinnter alkoholischer Lésung mit 
Tierkohle entfarbt. 

Die so dargestellte Séure zeigte in athylalkoholischer Lésung 


L = 2, c = 5,952, a20,, — 0,06°. 


Diese linksdrehende Mischung der (—)- und der racemischen Séure 
(Ausbeute: 0,8 g, 20°, der Theorie) wurde aus Benzol umkristallisiert ; 
es wurden 0.5g racemische Methyl-«-naphthyl-glykolsiure' gewonnen, 
IF. 145 bis 148°. Die Mutterlaugen, die das optisch-aktive Saéuregemisch 
enthielten, waren fiir eine polarimetrische Untersuchung zu tief gefarbt. 


1 Grignard, Ann. Chim. Phys. [VII] 27, 548, 1902. 
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Eine Wiederholung des Versuchs unter ahnlichen Bedingungen gab 
eine bessere Ausbeute und einen gréBeren beobachteten Drehwinkel in 
dem optisch aktiven Endprodukt. Es wurden 2,85 g (38°, der Theorie) 
eines Gemisches der (—)- und der racemischen Séure erhalten, das in athy!- 
alkoholischer Lésung die folgende Drehung zeigte: 


7 » . 51g 25 0 
l= 2, « 14,516, aF3,, — 0,119. 


Dieses Produkt wurde aus Benzol umkristallisiert, dabei wurden 
1,6 g racemische Methyl-«-naphthyl-glykolsaure, F. 146 bis 148°, gewonnen. 
Die Mutterlaugen waren wiederum fiir eine polarimetrische Untersuchung 
zu tief gefarbt. 

Es mu8 noch bemerkt werden, daB jeder Drehwinkel iiber +. 0,02° 
mit dem in diesen Untersuchungen benutzten Polarimeter ohne weiteres 
festgestellt werden konnte, und da®B die bei einigen dieser Synthesen an 
gegebenen Winkel, wenn auch sehr klein, so doch durchaus eindeutig und 
sicher sind, sowohl was das Vorzeichen, als was die GréBe angeht. 


Wir haben dem Carnegie Trust fiir die Universitaéten von Schottland 
fiir die Gewaéhrung eines Scholarship an den einen von uns (Patrick Dunbar 
Ritchie) und ebenso den Imperial Chemical Industries Ltd. fiir eine Beihilfe, 
mit der ein Teil der Kosten dieser Untersuchung bestritten wurde, zu 
danken. 








Untersuchungen 
iiber die enzymatischen Vorginge bei der keimenden Gerste. 


I. Mitteilung: 
Die Entwicklung der diastatischen Kraft. 


Von 


J. Weichherz und R. Asmus. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Tieraérztlichen Hochschule und aus 
dem I. Chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 22. April 1931.) 
Mit 39 Abbildungen im Text. 


Die sogenannte Stimulation der Getreidesamen bildete in den 
letzten 10 Jahren haufig Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. 
Man beschrankte sich hierbei hauptsachlich auf Beobachtungen tiber 
Wachstumsegeschwindigkeiten und Ernteertrag. Allerdings zeigte es 
sich, daB die zumeist optimistischen Aussagen beziiglich der GréBe 
der Stimulation stark iibertrieben waren und teils durch falsche Ver- 
suchsanordnungen, teils durch Anwendung von infiziertem Getreide 
hervorgerufen waren. Auch wurde haufig der Fehler begangen, da 
man die mit den verschiedensten Substanzen behandelten Samen mit 
einer Trockenkontrolle verglich, wobei natirlich die bereits vor- 
gequollenen Samen einen betrachtlichen Vorsprung in der Entwicklung 
erhielten. Die enzymatischen Vorgainge der keimenden Samen sind 
aber niemals hinsichtlich ihrer BeeinfluBbarkeit durch chemische 
Substanzen naher untersucht worden, obwohl die Klarung der hier 
obwaltenden Verhaltnisse von ausschlaggebender Bedeutung sein 
diirfte. Um einen tieferen Einblick zu gewinnen, haben wir es unter- 
nommen, die einzelnen biologisch und biochemisch wichtigen Enzym- 
vorgaénge systematisch zu untersuchen, wobei in erster Linie die Ent- 
wicklung der enzymatischen Wirkungen im Samen wahrend der Keim- 
dauer studiert wurde. Da zu erwarten war, daB bei der Beeinflussung 
der Samenkeimung auch in histologischer und anatomischer Hinsicht 
Veranderungen eintreten, war es erforderlich, die Struktur der Samen 
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von unserem speziellen Standpunkt aus naher kennenzulernen, um so 
mehr, als die mikroskopische Untersuchung der Samen bisher nur von 
ganz anderen Gesichtspunkten aus unternommen worden ist. 

Wenn auch im allgemeinen angenommen wird, daB der Hauptsitz 
der fermentativen Vorgénge bzw. deren Ausgangspunkt im Embryo zu 
suchen ist, so bedarf diese Annahme noch eines exakten Beweises. — Ins- 
besondere sind die Annahmen beziiglich der Fermentwanderungen innerhalb 
der Samen noch nicht exakt gestiitzt. Aus diesem Grunde ist es auch 
verstandlich, daB der raiumliche Zusammenhang bzw. die réumliche und 
zeitliche Folge der verschiedenen enzymatischen Vorgange bei der Keimung 
noch mehr als unbestimmt ist. So ist man z. B. der Ansicht, daB der proteo- 
lytische Abbau im Samen zeitlich dem Stérkeabbau vorangeht, da ohne 
Freilegung der Diastase der letztere Vorgang nicht verlaufen kénnte. Hierbei 
besteht aber immer noch die groBe Frage, wo die Proteolyse im Samen ein- 
setzt und welche biologische Bedeutung der Proteolyse, abgesehen von 
der Herstellung der zur Ernahrung des Embryos erforderlichen Eiwei- 
abbauprodukten zukommt und ob dieser Vorgang nicht auch hinsichtlich 
der Keimfaéhigkeit der Samen von ausschlaggebender Bedeutung sein 
k6énnte. 

Wir haben uns zunachst auf die Untersuchung der speziellen 
Verhaltnisse bei der Gerste beschrankt. Die erhaltenen Ergebnisse 
haben einen statistischen Charakter, weil man bei simtlichen Unter- 
suchungen stets mit einer sehr groBen Anzahl von Kérnern zu arbeiten 
gezwungen ist und die einzelnen Kérner dabei die tiblichen biologischen 
Schwankungen aufweisen. Dieser Umstand verursachte besonders bei 
der Priifung der Keimentwicklung erhebliche Schwierigkeiten. Um 
hierbei exakte Aussagen iiber den Keimverlauf bzw. iiber den Einflub 
der angewandten Reagenzien machen zu kénnen, mubten die Ergebnisse 
mit Hilfe der statistischen Mathematik (Biometrik) ausgewertet werden, 
wodurch es zum ersten Male gelungen ist, exakte Zahlenwerte anzugeben 
und bei derartigen Untersuchungen von der einfachen beschreibenden 
Methode abzukommen (III. Mitteilung). 

In dem hier vorliegenden ersten Teile befassen-wir uns mit der 
Histologie und mit der diastatischen Wirkung der Gerste!. 


I. Die Histologie der Gerste. 


Die nachstehend mitgeteilten Angaben und Mikrophotographien 
beziehen sich alle auf ungekeimte Gerste, in erster Linie auf Strukturteile, 
die bei den spateren Untersuchungen von besonderer Bedeutung sind. 
Es werden auch einige Bilder gezeigt, welche von allgemeinerem Interesse 
sein diirften. Auf die Bedeutung der einzelnen Bilder kommen wir dann 
spater in konkreten Fallen zuriick. 


' Die urspriinglich getrennt begonnenen Untersuchungen wurden 
gemeinsam fortgefiihrt. Die beschriebenen Versuche im groBen MaBstabe 
wurden vom linksstehenden Verfasser in den Jahren 1923 bis 1928 durch- 


gefiihrt. 
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Die Herstellung der zur mikroskopischen Untersuchung erforderlichen 
Schnitte erfolgte auf folgendem Wege: die Gerstenkérner wurden bei 
Zimmertemperatur bis zur v6lligen Durchweichung in gewéhnlichem 
Leitungswasser ungefahr 72 Stunden aufbewahrt. Hierauf bettete man 
die K6érner einzeln in Gelatine (10°) und stellte dann die Schnitte selbst 
mittels eines Gefriermikrotoms her. Die Dauerpraéparate wurden nach 
etwaiger Farbung der Schnitte nach dem iiblichen Verfahren gewonnen. 
Die Verwendung des Gefriermikrotoms erlaubte im Gegensatz zu der 
iiblichen Technik ein viel schnelleres Arbeiten, und es konnten auch tadel- 
losere Schnitte hergestellt werden. Die Einbettung in Paraffin oder Celloidin 
muBte véllig verworfen werden, weil diese beiden Substanzen in die Kérner 
gar nicht eindringen und so das einwandfreie Schneiden der auBerst harten 
Korner fast, die Herstellung liickenloser Serienschnitte ganz unméglich ist. 
Das iibliche Schneiden aus freier Hand oder unter Zuhilfenahme eines 





Abb. 1. 
Quersehnitt oberhalb des Embryos. Kleberschicht mit Sudan gefiarbt. Vergr. 15 mal. 


Handmikrotoms erwies sich gleichfalls als unbrauchbar, da die so erhaltenen 
Schnitte ungleichmaBig und vor allen Dingen zu dick waren. Die her- 
gestellten Schnitte hatten eine Dicke von 35 uw, die fiir die von uns an- 
gewandten Vergr6éBerungen vollkommen ausreichte. 

Zunachst stellten wir Langs- und Querschnitte her, um das Gesamtbild 
zu erfassen. Obwohl derartige Mikroaufnahmen aus der Literatur! bereits 
bekannt sind, ver6ffentlichen wir doch einige, die besonders charakteristische 
fiir uns spaéter wichtige Teile des Gerstenkorns zeigen. Abb. | ist ein Quer- 
schnitt oberhalb des Embryos und 1]&8t im wesentlichen die Struktur des 
Mehlkérpers und den tieferen Verlauf der Furche erkennen. Man sieht 
zunachst, daB die Zellen des Mehlkérpers vektoriell geordnet sind und alle 
der Lange nach von der Spelze zur Einbuchtung der Furche orientiert 
liegen. Diese eindeutige Orientierung ist in den tieferen Schichten, also 
dort, wo bereits ein Teil des Querschnittes vom Embryo ausgefiillt ist, 
nicht mehr so ausgeprégt. Die in den Querschnitt tief eindringende Furche 


1 Vel. H. Quante, Die Gerste. Berlin, P. Parey, 1913. 
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Abb. 2. Furche. Hi&matoxylin-Sudanfirbung. Vergr./62 mal 





Abb. 3. Furche. Mit Himatoxylin-Sudan gefirbt. Vergr. 100mal 
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hat nicht eine Sackform, wie man dies iiblicherweise in den verschiedenen 
Handbiichern abgebildet sieht', sondern erweitert sich im Innern des 
Querschnittes wieder und weist demnach olivenférmigen Querschnitt auf. 
Die nach auBen durch ein garbenférmiges Gewebe abgeschlossene Furche 





~“S 


Abb. 4. 
Lingsschnitt mit Furche. Methylenblau-Vitalfarbung. Vergr. 9 mal. 





Abb. 5. 
Querschnitt mit Blattkeimanlage. Sudanfirbung. Vergr. 15 mal. 


ist im Innern mehr oder weniger von einer fibrill6sen Substanz erfiillt, die 
keinerlei Zellstruktur erkennen ]aBt. Auch dieser Befund weicht von den 
bisherigen Angaben ab*. Die Beschaffenheit der Furche geht noch viel 
deutlicher aus den Abb. 2 und 3 hervor, welche die Umgebung der Furche 


' H. Schnegg, Das mikroskopische Praktikum des Brauers 1, 84, Abb. 34. 
Stuttgart, F. Enke, 1921. 
2 Vgl. H. Schnegg, 1. c. 
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in starkerer Vergr6Berung zeigen. Man sieht nebenbei auch, daB die durch 
Sudan und Hamatoxylin gefarbten Kleberzellen auch noch am Rande der 
Furche vorhanden sind, jedoch in der Tiefe stets seltener werden. Die 
vektorielle Lagerung der Mehlkérperzellen geht auch aus Abb. 4 hervor, 





Abb. 6. 
Querschnitt mit Blattkeim. Sudanfirbung. Vergr. 15 mal. 





Abb. 7. 
Seitenschnitt mit Blattkeimspitze und Grenzgebiet zwischen Embryo und Mehlkérper. 
Ungefirbt. Vergr. 50mal. 


welche einen Langsschnitt darstellt. Wir sehen, daB die Langsachsen der 
Zellen zur Furche senkrecht stehen und dadurch der Mehlk6rper eine 
Querstreifung zeigt. 

Abb. 5 gibt den Querschnitt durch die Blattkeimanlage der Gerste 
wieder. Man kann erkennen, da®B in dieser Region die Furche nicht mehr 
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Abb. 8. 
Grenzgebiet zwischen Embryo und Mehlkérper mit fibrilliser Grenzschicht. 
Haimatoxylin-Sudanfirbung. Vergr. 160 mal. 





Abb. 9. 


Querschnitt eines Wurzelkeimes. Himatoxylin-Sudanfiirbung. Vergr. 160 mal. 


isteioneeiattale 








re, oe 








sBiveeewaninta 


Enzymatische Vorgénge bei der keimenden Gerste. 





Keimblatter mit Hamatoxylin-Sudan gefirbt. 





Liangsschnitt durch den Hamatoxylin-Sudanfarbung 
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Abb. 12. 
Seitenschnitt durch den Embryo mit Wurzelkeim. Himatoxylin-Sudanfirbung. Vergr. 100 mal. 





Abb. 13. Ubergang vom Embryo zur Kleberschicht. Hamatoxylin-Sudanfirbung. Vergr. 62 mal. 
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Abb. 14. 


Spelzeniiberlagerung und Spelzenrippe. Hamatoxylinfarbung. Vergr. 40 mal 





Abb. 15. 


Querschnitt mit Keimanlage in polarisiertem Licht zwischen gekreuzten Nikols photographiert 
Ungefarbt. Vergr. 26mal. 
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bis ins Innere reicht, sondern eckig abgehackt aussieht. Die Blattkeim- 
anlagen sind deutlich sichtbar und bediirfen keiner weiteren Erlauterung. 

Abb. 6 stellt noch tiefere Regionen dar, wobei die bereits getrennt 
verlaufenden Wurzelkeime (insgesamt fiinf Wurzelkeime) sichtbar sind. 
Der Embryo fiillt fast den ganzen Querschnitt aus. 

Beziiglich der fiir uns wichtigen Keimstruktur des Embryos seien 
hier noch die nachstfolgenden Abb. 7 bis 14 wiedergegeben. Abb. 7 zeigt 
einen Seitenschnitt mit der Blattkeimspitze in starkerer VergréBerung. 





Abb. 16. 
Lingsschnitt in polarisiertem Licht zwischen gekreuzten Nikols photographiert. 
Ungefirbt. Vergr. 20 mal. 


Von besonderem Interesse ist hier das Grenzgebiet zwischen Embryo und 
Mehlkorper. Es lassen sich hier deutlich die palisadenférmigen Grenzzellen 
des Schildchens erkennen. Die Begrenzung des Mehlkérpers besteht aus 
einer fibrillésen Schicht, die keinerlei Zellstruktur aufweist. Eine solche 
konnte auch bei stérkeren Vergr6Berungen (Abb. 8) nicht gefunden werden. 
Diese Schicht wurde bisher als ausgelaugte Zellschicht des Mehlk6érpers 
betrachtet, und man findet in den bisher hieriiber mitgeteilten Zeichnungen ! 
eine deutliche Zellstruktur, welche aber in den objektiveren Mikroaufnahmen 


1 H. Schnegg, |. c. 8. 94, Abb. 38; 8. 97; 8. 99, Abb. 40; 8S. 103, Abb. 41. 





— wp = hm he A 


— a 


_— —_ 








Enzymatische Vorgaénge bei der keimenden Crerste. I. 31 


niemals wiederzufinden war. Die Struktur der Wurzelkeime ist aus Abb. 9 
ersichtlich. Der hier abgebildete Wurzelkeim zeigt in ]60facher VergréBerung 
einen Teil der Abb. 6. Man sieht. daB die Peripherie der Wurzelkeime durch 
parallel nach auBen gerichtete Palisadenzellen abgegrenzt ist. In der 
mittleren Schicht finden wir gedrungenere und gréBere Zellen, welche 
nach der Mitte zu kreisorientiert sind. MHierauf folgt eine radial ge- 
richtete Zellschicht, innerhalb welcher wieder gedrungenere Zellen vor- 
liegen. Im Innern der Wurzel sieht man ein Lumen. Die im Querschnitt 
gedrungenen Zellen sind in der Langsrichtung der Wurzeln schlauchférmig 
ausgedehnt. Die Abb. 10, 11 und 12 zeigen die Haufungsstellen der Zell- 
kerne im Embryo. Man sieht, da8 die Zellkerne in den Keimen selbst stark 
angereichert, also in den Teilen, die in erster Linie fiir das Wachstum be- 
stimmt sind. Dies laBt sich besonders gut aus Abb. 11 erkennen, wo die 
zungenférmigen Wurzelkeime von den mit Hamatoxylin gefirbten Zell- 
kernen ganz dunkel sind. Die oberhalb der Wurzelkeime sichtbaren dunklen, 
kreisférmigen Stellen zeigen die Ausgangspunkte der Blattkeime an. 

Abb. 13 zeigt den Ubergang der Kleberschicht zum Embryo. Es geht 
hieraus hervor, daB die Kleberschicht als selbstaéndige Schicht an der 
Peripherie des Embryos weiterlauft und diesen, wie sich aus der Totalansicht 
des Embryos unter dem Mikroskop ersehen J&Bt, vollkommen umbhiillt. 

Abb. 14 zeigt die Uberlagerung der Bauch- und Riickenspelzen. Es 
ist ersichtlich, daB die Uberlagerung sehr mangelhaft ist und die Hiill- 
blatter teilweise frei liegen. Weiter lat sich sehr deutlich die Struktur der 
Spelzenrippen erkennen, die aus kreisf6rmig angeordneten Schlauchzellen 
bestehen. Abb. 15 stellt endlich einen Querschnitt zwischen gekreuzten 
Nikols im polarisierten Licht dar. Man sieht, daB die Spelzen stark leuchten, 
also doppelbrechend sind. Der Embryo und die Kleberschicht sind so gut 
wie dunkel, dagegen leuchtet der Mehlkérper infolge der anwesenden Starke- 
kérner. Die Zellwiinde der Spelzen bestehen haup?sichlich aus Cellulose 
und Hemicellulose und besitzen micellare Struktur (Stébchendoppel- 
brechung). Bemerkenswert ist, daB die fibrillése Grenzschicht zwischen 
Embryo und Mehlkérper stellenweise auch hell leuchtet. Die Spelzen 
bestehen aus zwei leuchtenden Schichten. Hieraus foigt, daB die innere und 
aéuBere Schicht der Spelze eine andere physikalische und wahrscheinlich 
auch chemische Beschaffenheit haben muB, als die nicht leuchtende mittlere 
Schicht. Dieser Befund steht in gutem Einklang mit einer Beobachtung 
bei Vitalfarbungen des Gerstenkorns. Es war namlich zu beobachten, 
daB die Spelzen nicht gleichmaBig durchgefarbt wurden, in der Mitte blieb 
vielmehr eine ungefairbte oder ganz schwach gefairbte Schicht. Die Hiill- 
blatter des Korns (Perikarp und Testa) leuchten ebenfalls hell. Der Langs- 
schnitt (Abb. 16) zeigt ahnliche Verhaltnisse. Infolge des starken Kon- 
trastes zwischen Mehlkérper und Embryo sieht man in der Reproduktion 
der Bilder keine Struktur des Embryos. Sowohl die Negative der beiden 
mitgeteilten Aufnahmen als auch das mikroskopische Bild bei starkeren 
Vergr6Berungen zeigen eine, wenn auch schwache Aufhellung einzelner 
Strukturteile. Auf die eingehende Analyse des Verhaltens des Gersten- 
korns zwischen gekreuzten Nikols werden wir an anderer Stelle zuriick- 
kommen. 


II. Die Entwicklung. der diastatischen Kraft. 


Wir untersuchten zunachst die Entwicklung der diastatischen 
Kraft im Gerstenkorn. Es ist bekannt, daB reife, aber nicht gekeimte 
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Gerste nur eine sehr geringe diastatische Kraft aufweist, d.h. die 
Diastase des Gerstenkorns kann nach der Reife nur verhaltnismabig 
geringe Maltosemengen aus Starke bilden. LaBt man dagegen Gerste 
keimen, so steigt die gebildete Maltosemenge mit der Keimdauer stark 
an. Noch vor nicht zu langer Zeit war man der Meinung, dab die Diastase 
sowie die anderen Fermente des Gerstenkorns in ungekeimtem Zustande 
nicht vorhanden sind, sondern sich erst bei der Keimung aus gewissen 
Reservestoffen des Embryos bilden, weil, wie erwahnt, im ungekeimten 
Zustande fast keine Diastasewirkung zu beobachten ist. Jedoch wurde 
bereits von Ford und Guthrie! eine gewisse Parallelitét zwischen dem 
Anstieg der diastatischen Kraft und der im Korn verlaufenden Proteolyse 
vermutet. Aber erst 17 Jahre spater konnte Synievski? zeigen, dab 
die bei der Keimung scheinbar erst entstehende Diastase tatsachlich 
im Korn bereits praformiert vorhanden ist. Er fand namlich, dab 
das Mehl der ungekeimten Gerste nach dem proteolytischen Abbau 
mittels einer 1°,igen Papayotinlésung wesentlich dieselbe diastatische 
Wirkung aufweist, wie das Mehl des aus Gerste hergestellten Malzes. 
Hieraus folgt, daB die Rohgerste mit gréS%ter Wahrscheinlichkeit 
bereits die praformierte Diastase im vollen Mabe enthalt, aber an 
EiweifS gebunden und daher in einer in Wasser unléslichen Form. 
Die Proteolyse — es sei die bei der Keimung eintretende natiirliche, 
oder die durch Papayotin hervorgerufene — baut nunmehr diese Eiweil}- 
stoffe ab und die frei gelegte Diastase geht in eine wasserlésliche Form 
iiber. Dieser sehr bemerkenswerte und hochwichtige Befund von 
Synievski blieb bisher fast unbeachtet und fand auch unseres Wissens 
bisher von anderer Seite keine Bestatigung, welche aber durch die 
hier mitgeteilten Versuche restlos erwiesen wurde. Auch ist es iibrigens 
eine alte Erfahrung*, daB ohne ,,Auflésung*’ keine hohe diastatische 
Kraft des Malzes zu erreichen ist und daB mit der Entwicklung der 
diastatischen Kraft die Auflésung (EiweiBabbau) Hand in Hand geht. 


Mit Hilfe des von Synievski angegebenen Abbaus konnten wir 
bei simtlichen Versuchen den Wirkungsgrad der Keimung beziiglich 
der diastatischen Kraft ermitteln. Es war jetzt anzunehmen, dab die 
Keimungsproteolyse die Diastase ebenso frei legt wie das Papayotin 
und daB diese Freilegung nach einer gewissen Keimdauer beendigt 
wird. Untersuchten wir jetzt nunmehr nicht nur den zeitlichen Verlauf 
der Entwicklung der diastatischen Kraft, sondern auch die Ver- 
schiebungen, welche durch verschiedene, vielfach als Stimulantien an- 


! Ford u. Guthrie, Wochenschr. f. Brauwesen 1908, S. 164. 

2 V. Synievski, diese Zeitschr. 158, 87, 1925. 

3 J. Weichherz, Die Malzextrakte 8. 103 bis 112. Berlin, J. Springer, 
1928. 
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gesehene Stoffe hervorgerufen werden, so muBten wir uns dessen bewuBt 
sein, daB solche nur in der Anfangsperiode der Keimung starker zum 
Vorschein kommen kénnten. Ist dagegen die gesamte Diastase frei 
gelegt, so miissen etwa zu beobachtende Unterschiede anderen Ursachen 
zugeschrieben werden. Diese Ursachen sind einfach zu ermitteln. 
Bei der Keimung findet nimlich nicht nur eine Proteolyse, sondern 
auch eine kraftige Atmung statt, durch die ein nicht unbetrachtlicher 
Gewichtsverlust der Kérner eintritt. Dieser Gewichtsverlust kann 
aber eine scheinbare Zunahme der Diastasemenge hervorrufen. Beob- 
achtet man daher nach der vélligen Freilegung der Diastase relative 
Verschiebungen in der diastatischen Kraft der behandelten und nicht 
behandelten Gerste, so sind diese nur auf die Beeinflussung der Atmung 
zurickzufiihren. Dadurch wird die Beurteilung der Ergebnisse ersch wert, 
da man ohne Ermittlung der Atmungsverluste nicht wissen kann, 
weleher Anteil der Zunahme der diastatischen Kraft der Freilegung 
der Diastase und welcher den Atmungsverlusten zuzuschreiben ist. 
Wie aber weiter unten beschrieben wird, lieB sich diese Schwierigkeit 
leicht umgehen. 


Bei unseren Untersuchungen lieBen wir unberiicksichtigt, daB in der 
Gerste auch nach neueren Untersuchungen wahrscheinlich zweierlei Dia- 
stasen vorhanden sind. Es ist eine alte Erfahrung der Malztechniker, daB 
sowohl die Gerste als auch das Malz eine ,,staérkeverfliissigende“ und ,,starke- 
verzuckernde“* Wirkung ausiiben. Diese beiden Wirkungen gehen nicht 
parallel. Wahrend! z. B. die Gerste und das Griinmalz eine bedeutende 
, 8tarkeverfliissigende’*‘ Wirkung entfalten, beobachtet man dagegen beim 
Darrmalz eine stark verzuckernde Wirkung. Aus diesem Grunde entstand 
schon friihzeitig eine ,,Zweienzymtheorie“ der Diastase. Es waren Dubrun- 
faut und Cuisinier! die ersten, die diese Meinung éuBerten. Mehrere Jahre 
spater sprach Lindner*, sowie Lindner und Eckhardt* den Gedanken aus, 
daB in der Gerste bzw. im Malz zweierlei verzuckernde Enzyme vorhanden 
sind. Diese wurden von Brown und Morris‘ Translokations- bzw. Sekretions- 
diastase genannt. Obgleich ein exakter Beweis fiir die Zweienzymtheorie 
nicht vorhanden war, blieb diese Ansicht jahrzehntelang die herrschende, 
doch geriet sie endlich allméhlich in Vergessenheit, wurde wiederholt be- 
stritten® und tauchte erst in den letzten Jahren in den Untersuchungen 
von Ohlsson® und Synievski? wieder auf. Synievskis Beweisfiihrung scheint 


1 Dubrunfaut u. Cuisinier, Mémoire sur la saccharif. des fécules, Paris 
1882, 8S. 140. 

2 Lindner, Journ. f. prakt. Chem., N. F., 36, 481, 1887. 

3 Lindner u. Eckhardt, ebendaselbst, N. F., 41, 91, 1890. 

4 Brown u. Morris, Journ. Chem. Soc. London 57, 493, 1890. 

5 E. Waldschmidt-Leitz, Die Enzyme 8. 187. Braunschweig, 1926. 

® EF. Ohlsson, C. r. Soc. Biol. 87, 1183, 1922; C. r. Lab. Carlsberg 17, 
Nr. 17, 1926; Zeitschr. f. physiol. Chem. 189, 17, 1930. 

7 Synievski, diese Zeitschr. 158, 87, 1925; 162, 228, 236, 1926; 192, 
457, 1928. 
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die Existenz zweier verzuckernden Enzyme nicht exakt zu unterstiitzen, 
denn wie Polak und Tychowski' zeigen konnten, kénnen die zwei « und £ 
genannten Diastasen durch Anderung des py ineinander verwandelt werden. 
Dies kann zu der Vermutung fiihren, daB die zwei Diastasen identisch sind, 
nur wird die Wirkung der Diastase durch Anderung des px derart ver- 
schoben, daB einmal die «-, ein andermal die 8-Wirkung vorherrscht. Diese 
Méglichkeit scheint auch den genannten Autoren entgangen zu sein, da sie 
an der Synievskischen Zweienzymtheorie festhalten. Viel schwerwiegender 
sind daher die Ergebnisse von Ohlsson, der die beiden Teilenzyme Dextri- 
nogenamylase und Saccharogenamylase nannte. Bereits die Untersuchungen 
von R. Kuhn® iiber den Wirkungsmechanismus der Amylase ergaben, daB 
es zwei Haupttypen von Amylasen, «- und f-Amylasen, gibt. Die erstere 
Amylase liefert bei der Starkehydrolyse x-Maltose, die andere dagegen 
B-Maltose. Dies wurde an Hand der Mutarotation nachgewiesen. Die 
Malzdiastase ist nach Kuhn eine £-Diastase, soll aber nunmehr nach Ohlsson 
auch «-Diastase enthalten. Obwohl eine endgiiltige Stellungsnahme erst 
nach Abschlu8 der eigenen Untersuchungen méglich sein wird, haben wir 
hier, wie erwéhnt, die getrennte Untersuchung der beiden Diastasen unter- 
lassen und das Gewicht auf die gebildete Maltose gelegt. 


Unser erstes Ziel war, sowohl den zeitlichen Verlauf der Zunahme 
der diastatischen Kraft der keimenden Gerste, als auch die BeeinfluB- 
barkeit durch verschiedene chemische Reagenzien zu ermitteln. Wie 
einleitend erwaihnt wurde, wollten wir sehen, ob eine etwaige ,,Stimu- 
lation* sich auch in diesem enzymatischen Vorgang bemerkbar machen 
kénnte. 

a) Versuchsanordnung. 

Im Gegensatz zu den allg+mein iiblichen Versuchsanordnungen, 
welehe zur Untersuchung von keimenden Samen angewandt werden, 
muBten wir andere Wege suchen. Die tibliche Methode besteht darin, 
dab man die Samen auf feuchtem Filtrierpapier bei geeigneter Tem- 
peratur oder in angefeuchtetem Sande oder Ziegelgrus keimen laBt. 
Diese Methoden waren fiir uns unbrauchbar, da wir einerseits stets eine 
groBe Menge von keimenden K6rnern brauchten, um die erforderlichen 
Analysen laufend ausfiihren zu kénnen, andererseits war es uns er- 
fahrungsgemaB niemals méglich, so auch nur annahernd gleichmaBige 
Keimbedingungen zu schaffen. Wir haben aus diesem Grunde unsere 
Versuche der iiblichen Methodik der Malzfabrikation angepaBt und 
die Keimungen teilweise in ganz groBem MaBstabe in Keimtrommeln, 
teilweise in eigens dafiir gebauten Metallbiichsen im Laboratorium 
ausgefiihrt. 


Die Versuche im groBen MaBstabe wurden wie folgt vorgenommen: 
die gereinigte und sortierte Gerste wurde 72 Stunden in Wasser von 10 bis 
12°C geweicht. Dem Weichwasser wurden auch die benutzten Reagenzien 
in der erforderlichen Konzentration beigefiigt. Das Weichverfahren war 


1 F. Polak u. A. Tychowski, diese Zeitschr. 192, 463, 1928. 
2 R. Kuhn, Ann. 448, 1, 1925. 
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stets die iibliche Luftwasserweiche. Das Weichwasser wurde jede sechste 
Stunde abgelassen, worauf | Stunde geliiftet wurde. Nachdem die Quell- 
reife, welche nach den praktischen Merkmalen festgestellt wurde, erreicht 
war, wurde ausgeweicht und in geschlossenen Freundschen Keimtrommeln 
oder in Topfschen Mehrhaufentrommeln mit Lochmantel solange geliiftet, 
bis die Gerste oberflachlich trocken war. In den Freundschen Trommeln 
wurden auf einmal 10000 kg Gerste gekeimt. Eine Versuchsreihe bestand 
normal aus fiinf Trommeln, wobei der Inhalt einer Trommel stets nur mit 
reinem Wasser geweicht wurde, wahrend die in den anderen Trommeln 
befindliche Gerste mit den verschiedensten Zusétzen behandelt wurde. 
Die Topfschen Mehrhaufentrommeln waren in fiinf Kammern getrennt, 
jede Kammer konnte 2500 kg Gerste aufnehmen. Ein Gerstenhaufen wurde 
wieder nur mit reinem Wasser geweicht, wahrend die anderen vier eine 
entsprechende Weiche mit den weiter unten zu besprechenden Stoffen 
erhielten. Sowohl die fiinf Freundschen Trommeln als die fiinf Haufen der 
Topfschen Trommeln wurden unter sich vollkommen gleichméBig gefiihrt, 
d. h. die einzelnen Haufen wurden gleich lange durch Drehen der Trommeln 
gewendet und gleichférmig geliiftet. Hierbei wurde sorgfaltigst auf die 
Haufentemperatur geachtet. Die Keimung wurde auf 8 bis 10 Tage aus- 
gedehnt und bei méglichst niedriger Temperatur durchgefiihrt. Die Héchst- 
temperatur betrug 16,5°C. Es sei bemerkt, da8 die nur mit Wasser ge- 
weichten Kontrollgersten fast durchweg eine etwas starkere Hitze zeigten 
als die behandelten Gersten, doch war der Temperaturunterschied zumeist 
unwesentlich und betrug 0,5 bis 1°C. Der Hauptunterschied bestand darin, 
daB der Temperaturanstieg des behandelten Gerstenhaufens zeitlich etwas 
verzégert war. Im Durchschnitt waren die Keimbedingungen derartig, 
daB in 8 Tagen die Freundschen Trommeln etwa 56 Stunden gedreht und 
25 Stunden geliiftet wurden!. Da die Bedingungen einer 
Versuchsserie fiir alle fiinf Haufen streng gleich waren, 
sehen wir von der Wiedergabe der beziiglichen Protokolle | 
aus Griinden der Raumersparnis ab. 


Die Versuche in kleinem Ma8stabe fiihrten wir in 
Metallbiichsen aus, welche im Prinzip den Topfschen 
Keimtrommeln mit Lochmantel entsprechen. Wie aus 
Abb. 17 zu ersehen ist, haben wir die Bodenplatte kauf- 
licher verzinnter 5-kg-Blechbiichsen entfernt und mittels 
angelétetem Drahtnetz abgeschlossen. Der abnehmbare [ __ 
Deckel wurde durchlocht und mit einem Ansatzstutzen fiir Abb. 17. 
einen durchbohrten Stopfen versehen. Durch den Stopfen Keimgefas. 
ging ein Ast eines Dreiweghahns. Die Gerste wurde in 
trockenem Zustande in die Biichse gefiillt, worauf der Deckel aufgesetzt und 
mittels Leukoplast abgedichtet wurde. Die Biichse wurde nunmehr bei ge- 
6ffnetem Hahn in ein mit dem Weichwasser gefiilltes GefaB getaucht. Nach 
6 Stunden wurde die Biichse herausgehoben und nach dem Abtropfen des 
Wassers iiber den Dreiweghahn 1 Stunde an die Wasserstrahlpumpe an- 
geschlossen. Die Gesamtweichdauer betrug hier ebenfalls 72 Stunden. 
Gewoéhnlich wurden fiinf KeimgefaBe parallel geschaltet und gemeinsam 
geliiftet. Geliiftet wurde insgesamt etwa 25 Stunden in 8 Tagen. Nach 
beendigter Weiche wurde solange Luft durch die feuchte Gerste geleitet, 








1 Beziiglich der technischen Einzelheiten vgl. J. Weichherz, Die Malz- 
extrakte, 8. 103 bis 143. Berlin, J. Springer, 1928. 
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bis diese oberflachlich trocken war. Jede fiinfte bis sechste Stunde wurde 
der Biichseninhalt einmal vorsichtig umgeschiittelt. Es muBte darauf 
geachtet werden, daB die Keime nicht beschaédigt wurden, andererseits 
sollte aber auch Verfilzung des Griinmalzes vermieden werden. Der Tem- 
peraturanstieg war bei diesen Versuchen wesentlich geringer als bei den 
Versuchen im groBen MaBstab, da infolge der geringeren Massen die Warme- 
verluste gréBer waren. Bei sémtlichen Versuchen stieg sowohl die Raum- 
temperatur als auch die Haufentemperatur nicht tiber 15°C. Da der Haufen 
sehr rasch trocknete und die Keime verwelkten, muBte nach Bedarf mit 
Wasser gespritzt werden, doch erfolgte auch dies gleichmaBig bei jedem 
Haufen einer Versuchsreihe. Die einzelnen Haufen einer Reihe wurden 
immer streng gleich 8 bis 10 Tage gefiihrt. 

Zwecks Analyse wurde jede zwélfte Stunde eine Probe den Keim- 
geféBen entnommen. Auch die geweichte Gerste wurde untersucht. Da 
fiir die Wirksamkeit eines Ferments ein exakter MaBstab bis jetzt ein- 
heitlich noch nicht festgelegt ist, hielten wir uns an die iibliche Methode, 
durch welche die vom Ferment im Verlauf einer bestimmten Zeit bei kon- 
stanter Temperatur gebildete Maltosemenge gemessen wird. Wir wandten 
die Egloffstein-Polaksche Methode' an, nach der die Bestimmung im 
Verlauf von einer halben Stunde bei 37°C vorgenommen wird. Die ge- 
bildete Maltosemenge wurde stets auf 1000 g Griinmalz umgerechnet und 
die so gewonnene Zahl diastatische Kraft (DK) genannt. Die mitgeteilten 
Kurven stellen aber nicht die erreichten absoluten diastatischen Krafte 
dar. Gleichzeitig mit jeder Bestimmung der diastatischen Kraft wurde 
némlich das Griinmalz mittels einer 1°%,igen Papayotinlésung*® nach 
Synievski® proteolytisch abgebaut. Die hierbei erhaltenen diastatischen 
Krafte wurden zu 100% angenommen und die beim einfachen Keimen 
erhaltenen Werte nunmehr als Prozente der theoretisch itiberhaupt erreich- 
baren DK ausgedriickt. Hierdurch lieB sich auch der durch den Malzungs- 
schwund (Atmungsverlust) hervorgerufene und vorher bereits erwahnte 
. scheinbare Anstieg der DK tls Fehlerquelle ausschalten. Gleichfalls konnten 
auch die durch Schwankungen des Wassergehalts bedingten Fehler hierdurch 
eliminiert werden. 

Zur Analyse wurde das Griinmalz in einem Fleischwolf vorerst ganz 
grob gemahlen bzw. zerquetscht. Nach zweimaliger Wiederholung schickten 
wir das Griinmalz noch zweimal durch einen anderen Fleischwolf, dessen 
Vorderplatte mit einer kleineren Lochung versehen war. Hierauf wurde 
die erforderliche Menge Griinmalz in einer Reibschale noch griindlichst 
verrieben und erst dann zur Herstellung des Diastaseextrakts verwandt. 
Es wurden stets 25g Griinmalz mit 250g Wasser von 37° 30 Minuten 
lang eingemaischt. Die Vorpriifung und die Hauptbestimmung fiihrten 
wir mittels eines gepufferten 3°,igen Arrow-root-Starkekleisters bei 37° 
aus. Der Kleister wurde auf pu = 4,3 gepuffert. Als Pufferlésung diente 
ein Acetatpuffer nach Michaelis. Zur Feststellung der theoretischen DK 


1 Einzelheiten vgl. J. Weichherz, Die Malzextrakte, S. 34. Berlin 1928. 
2 Der proteolytische Abbau der Gerste zur Ermittlung der héchsten 
diastatischen Kraft wurde von J. Weichherz bereits 1922 praktisch benutzt, 
jedoch konnte dies aus &uBeren industriellen Griinden nicht veréffentlicht 
werden. Als brauchbare Fermente erwiesen sich dabei Trypsin und 
Papayotin. Pepsin war unbrauchbar, weil es die Diastasewirkung zerstérte. 
3 Synievski, 1. c. 





ii wii wh ht tot 


a 


nyo —_—_ ~ YF 








Enzymatische Vorgénge bei der keimenden Gerste. I. 37 


des Griinmalzes wurden 25 g mit 250 g 1°, iger Papayotinlésung 9 Stunden 
lang bei Zimmertemperatur oder 5 Stunden lang bei 37° C gemaischt. Bei der 
Bestimmung der DK enthielt dann der Wert der vorgebildeten Maltose 
des Extrakts auch die reduzierenden Bestandteile der Papayotinlésung, 
so daB ein blinder Versuch mit der Papayotinlésung nicht erforderlich war. 

Allgemein sei noch bemerkt, daB bei der gleichen Versuchsreihe stets 
dieselbe Gerstenqualitét angewandt wurde, wodurch die Ergebnisse auch 
in dieser Hinsicht vergleichbar waren. Eine Ausnahme bildeten nur jene 
Versuchsreihen, welche den Vergleich verschiedener Qualitaéten bezweckten. 
Es wurde fast ausschlieBlich Braugerste vermalzt. In einigen Fallen jedoch 
haben wir auch Versuche mit eiweiBreicher Gerste ausgefiihrt, welche 
beim Sortieren als zweite Qualitét abgesondert wurde. 

Die BeeinfluBbarkeit der Entwicklung der DK wurde unter Ver- 
wendung folgender Substanzen gepriift : 


1. Ather, 13. Acetaldehyd, 

2. Chloroform, 14. Chlorphenolquecksilber, 
3. Athylchlorid, 15. Nitrophenolquecksilber, 
4. Chloralhydrat, 16. Eosin, 

5. Athylalkohol, 17. Methylenblau, 

6. Methylalkohol, 18. Schwefelkohlenstoff, 
7. n-Propylalkohol, 19. Tannin, 

8. Isobutylalkohol, 20. Quillaya Saponin, 

9. Amylalkohol, 21. Cyanwasserstoff, 

10. Athylurethan, 22. Orthophosphorsaure, 
11. Phenylurethan, 23. Merkurichlorid. 


12. Anilin, 


Die kursiv gedruckten Substanzen wurden in groBem MaBstab verwandt. 
Die Konzentrationen, mit denen wir gearbeitet haben, sind bei den einzelnen 
Versuchen angygeben. Mit Riicksicht auf die friihtreibende Wirkung des 
Warmwasserbades! und deren technische Bedeutung in der Malzerei, zogen 
wir auch die Beeinflussung durch die Warmwasserweiche heran. Auch die 
Warmwasserweiche wurde im Gro8betriebe untersucht. 


b) Versuchsergebnisse. 


Von dem 4uBerst groBen Material soll hier nur jener Anteil mit- 
geteilt werden, welcher zur Beurteilung der Verhaltnisse unbedingt 
erforderlich ist. Wir stellten zunachst in den ersten, spater 6fter wieder- 
holten Versuchen fest, daB nach geniigend langer Keimdauer die dia- 
statische Kraft den theoretischen Wert (nach Abbau mit Papayotin), 
also 100% erreicht. Das war aber gewohnlich nicht nach 8 Tagen, 
sondern erst nach 10 bis 14 Tagen der Fall. Bei manchen eiweibreichen 
Gersten wurde diese Zeit sogar noch erheblich iiberschritten, falls die 
Keimtemperatur nicht erhéht wurde. Allerdings waren aber hiermit 
zumeist Diastaseverluste verbunden. Die weiteren Versuche bezogen 
sich auf die Beeinflussung durch verschieden stark konzentrierte 


1 Vgl. H. Molisch, Sitzungsber. d. Wien. Akad. 118, 637, 1909; K. Boe 
resch, diese Zeitschr. 158, 313, 1924; 170, 466, 1926; 202, 180, 1928. 
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Lésungen oben genannter Substanzen. In hier nicht mitzuteilenden 
kleinen Vorversuchen muBten zunachst die unschaédlichen Konzentra- 
tionen festgestellt werden, da bei Versuchen mit groBen Gerstenmengen 
der etwaige materielle Schaden doch zu bedeutend gewesen ware. 
Es werden in erster Linie nur solche Versuche mitgeteilt, die in der 
Nahe der optimalen Wirkung liegen. Dabei waren die Schwankungen 
sehr groB. Die genaue Feststellung der optimalen Konzentrationen 
war trotz der zahlreichen Versuche fast ausgeschlossen. Denn nicht 
nur, daB die verschiedenen Gerstensorten sich verschieden verhielten, 
auch die verschiedenen Jahrgange derselben Gerstensorten zeigten ganz 
erhebliche Abweichungen. War in einem Jahre eine gut merkbare 
positive Beeinflussung der Entwicklung der diastatischen Kraft fest- 
zustellen, so trat in anderen Jahren oft eine ebensolehe Hemmung ein. 
Die optimale Konzentration schwankt also mit der Gerstensorte und 
mit dem Jahrgang der Gerste betrachtlich. 

Auch parallel im groBen und im kleinen ausgefiihrte Keimversuche 
zeigten, dais die Ergebnisse keinesfalls ahnlich sind. Im Gegenteil 
die vorher erwahnten Schwankungen sind bei Laboratoriumsversuchen 
viel gréBer als in der Keimtrommel. Man erhalt bei einer gegebenen 
Konzentration viel starkere Hemmungen und Stimulationen, wahrend 
in der Keimtrommel sogar unter Umstanden eine Wirkung nicht zu 
beobachten war. Dieser Befund deckt sich in bemerkenswerter Weise 
mit der zuweilen als Aberglauben bezeichneten technischen Erfahrung, 
wonach ein Keimversuch mit wenig Gerste keinen AufschluB tiber die 
Malz- und Bierqualitét des normalen Fabrikationsvorganges geben 
kann. Ob diese Erscheinung auf den statistischen Charakter der er- 
haltenen Zahlenangaben oder aber mehr auf die doch anderen Keim- 
bedingungen (Atmung und Hitze) zuriickzufiihren ist, laBt sich 
nicht entscheiden. Wahrscheinlich sind beide Momente ausschlag- 
gebend. Ein gutes Beispiel hierfiir sind die Untersuchungen von 
Nord und Weichherz', welche die Keimung durch Athylen und Acetylen 
zu beeinflussen suchten. Obwohl kein Zweifel dariiber besteht, dab 
ein gewisser EinfluB stets zu beobachten ist, konnte aber bei Versuchen 
mit groBen Gerstenmengen im Winter 1929/30 keinerlei Wirkung 
beobachtet werden. 


1. Lehrversuche mit Papayotinkontrolle. 


Wir suchten zunachst festzustellen, ob bei der Keimung die durch 
den Papayotinabbau ermittelte diastatische Kraft erreicht wird. Die 
Versuche wurden mit Gersten verschiedenen Ursprungs und auch 
verschiedener Jahrginge dfter wiederholt. Einige Ergebnisse sind in 


1 F. F. Nord u. J. Weichherz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 188, 218, 1929. 
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der vorstehenden Tabelle I und auf Abb. 18, 19 zusammengefaBt. Es 
wurden folgende Gerstensorten untersucht: 


a) Hannagerste 1923 .-. . . . . . Inder Topfschen Trommel gekeimt 
b) Chevalliergerste 1923 . . . . . Inder Freundschen Trommel gekeimt 
c) Béhmische Landgerste 1923. . . In der Topfschen Trommel gekeimt 
d) Mammutwintergerste 1923 . . . Laboratoriumsversuch 

e) Chevalliergerste 1926 .. . . . Inder Topfschen Trommel gekeimt 

f) Groninger Wintergerste 1930 . . Laboratoriumsversuch 

g) Imperialgerste 1930 . . . . . . Laboratoriumsversuch 


Aus der Tabelle I und aus den Abb. 18, 19 geht hervor, daB beim 
Keimen nicht nur die diastatische Kraft ansteigt, sondern auch, wie 
einleitend erwahnt wurde, die mit Papayotin freilegbare diastatische 
Kraft scheinbar gréBer wird. Wir fiihren diese Tatsache auf Atmungs- 
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Abb. 18. 


Leerversuche. a Hannagerste 1923, b Chevalliergerste 1923, c Béhmische Landgerste 1923, 
d Mammutwintergerste 1923. a,b, c, d Keimungs-DK, a, , bp» Cp: Ip Papayotin-DK (Tabelle I). 


verluste zuriick. In 10 Tagen wurde mit Ausnahme der Gersten c und e 
die theoretische diastatische Wirkung nicht erreicht. Ein Befund, 
welcher nicht nur von der Gerste selbst, sondern auch von der Keim- 
fihrung abhangt. Der standige Vergleich der diastatischen Kraft mit 
der Papayotin-DK bietet eine ausgezeichnete Méglichkeit, um die 
Eignung der Keimfihrung fiir eine gegebene Gerstensorte zu _ iiber- 
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priifen, und ist besonders dann von Bedeutung, wenn das erhaltene 
Malz eine méglichst hohe diastatische Kraft besitzen soll. Der Anstieg 


der diastatischen Kraft erfolgte bei den 


Leerversuche. 











Tabelle II (Abb. 20, 21). 


Laboratoriumsversuchen 


Chevalliergerste 1926, f Groninger Wintergerste 1930, g Imperialgerste 1930, 
e, f, g Keimungs-DK, fp» Ip» Ip Papayotin-DK (Tabelle I). 





Keim- 
dauer 


Tage 


10 


| 


Diastatische Kraft in °/, 


DP Vo =~) db IO 


OD hD 


80, 


83,5 
83,9 
84,0 
84,1 
84,1 
84,3 


£ 


10,3 
15,4 
23,2 
26,4 
33,1 
43,5 
48,7 
52,0 
60.0 
66,2 
71,9 
75,0 
77,3 
79,7 
81,1 
81,9 
83,1 
84,4 
84,5 
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Abb. 20. 
DK-9/5. a Hannagerste 1923, b Chevalliergerste 1923, c Bihmische Landgerste 1923, d Mammut- 
wintergerste 1923 (Tabelle II). 
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Abb. 21. 


DK-°/,. e Chevalliergerste 1926, f Groninger Wintergerste 1930, g Imperialgerste 1930 
(Tabelle II). 


wesentlich langsamer. Bei den dort benutzten Mengen erhdht sich die 
Temperatur nur sehr langsam, wenn von einer Temperaturerhéhung 
iiberhaupt gesprochen werden kann. Ein Vergleich der auf 100% 
umgerechneten diastatischen Werte ist besonders interessant (Abb. 20, 
21; Tabelle II). Denn man kann auf den ersten Blick feststellen, daB 
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die Kurven typisch 8-férmig sind. Nur die Laboratoriumsversuche e 
und f/ weichen ein wenig ab, indem der horizontale Teil des Kurven- 
anfangs nicht ausgepragt ist. 


2. Versuche mit Ather. 


Der Ather ist die besterprobte Substanz, welche das Friihtreiben! 
von Pflanzen hervorzurufen vermag. Kiessling? konnte durch Ather- 
behandlung die Ruheperiode frisch geernteter Gerstensamen ver- 
kiirzen. Genannter Autor stellte sowohl mit trockenen, als auch mit 
vorgequollenen Gerstenkérnern im Atherdampf Versuche an. Aus 
dieren Eigenschaften folgt, daB der Ather einen tiefgehenden EinfluB 
auf die physiologische Tatigkeit der Pflanzen ausiiben muB. Es war 
daher zu erwarten, da8 der Ather auch die enzymatischen Vorginge 
beeinfluBt. Im Gegensatz zu Kiessling haben wir bei unseren Versuchen 
den Ather im Weichwasser® gelést und die Gerste volle 72 Stunden 
damit geweicht. 

Die angewandten Atherkonzentrationen schwankten zwischen den 
Grenzen 0,01 und 1°. Wie bereits einleitend erwahnt wurde, konnte 
eine eindeutige optimale Konzentration nicht ermittelt werden, um 
so mehr, da ein ziemliches breites, unschadliches Gebiet vorhanden ist. 
Bei gréBeren Konzentrationen traten deutliche narkotische Er- 
scheinungen auf. Insbesondere betrifft dies die Hemmung der Atmung, 
wodurch die Hitze des Griinmalzhaufens merklich schwacher wurde. 
Das fertige Griinmalz besaB dann auch eine dem Kohlensaurerastver- 
fahren entsprechende Beschaffenheit. Die Auflésung war zwar relativ 
gut, doch war der Mehlkérper sehr haufig von schmieriger Konsistenz. 
Als besonderes Merkmal trat ein auch fiir das Kohlenséurerastverfahren 
charakteristischer Geruch nach Essigester auf. Die diastatische Kraft 
lieB dabei sehr nach. Bei kleineren Konzentrationen dagegen war 
auch bei den Versuchen im groBen eine deutliche Steigerung der dia- 
statischen Wirkung zu beobachten. Eine wesentlich kraftigere Beein- 
flussung konnten wir bei den Kleinversuchen beobachten, jedoch 
waren die Ergebnisse wechselnd teils positiv, teils negativ. In den ersten 
Tagen der Keimung war oft eine nicht unbedeutende Depression zu 
beobachten trotz der nach Beendigung der Malzung vorgefundenen 
Steigerung der diastatischen Kraft. 

In nachfolgender Tabelle III sowie in Abb. 22 sind zunichst einige 
Versuche als Belege zusammengefaBt, welche den EinfluB der Kon- 
zeutration zeigen. Diese Versuchsreihe wurde mit einer nicht naher 


1 W. Johannsen, Das Atherverfahren beim Friihtreiben, 2. Aufl. Jena, 
G. Fischer, 1906. 

2 Kiessling, Landw. Jahrb. f. Bayern 1, 449, 1911. 

3 ©, Eberhardt, Diss. Jena 1906. 
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charakterisierten ungarischen Gerste 1924 in Topfschen Trommeln 
durchgefiihrt ; 1° Ather wirkte bereits sehr stark hemmend. 


Tabelle III (Abb. 22). 











Keim- Diastatische Kraft in °/) bei Atherkonzentrationen von 
dauer 
Tage 0), 0,01%9 | 0,1 % 0,25 Jo 0,5 %J9 19), 
0 7,5 7.5 7.5 7,5 7,5 7,5 
tls 8,1 8,1 8,1 8,1 7,9 7,5 
] 9.0 9,9 9,9 9,9 7.6 7,6 
1'/, 9,6 10,7 10,7 10,8 7,9 7.8 
go 10,2 11,9 11,9 12,0 8,5 8,4 
2'/s 11,4 12,6 15,1 15,3 9,8 9,7 
3 12,4 13,7 18,9 23.6 11,1 11,0 
3#/; 13,9 18,0 24,2 28,2 15,6 12,1 
4 17,3 23,8 30,8 35,3 20,3 13,8 
4'/, 26,2 30,1 44,1 53,1 84,3 17,3 
5 38,7 43,4 52,5 60,1 47,1 21,0 
5!/. 46,1 50,2 64,2 68,7 60,2 30,4 
6 51.5 67,9 71,3 73,8 70,1 36,5 
61), 74,3 74,3 80,9 84,7 77,4 46,8 
7 78,2 80,1 85,1 87,1 83,2 52,7 
F/s 82,9 82.9 87,4 88,3 85,2 56,6 
8 85,4 85,4 87,5 89,0 86.6 60,2 
81/, 86,0 86,0 88.5 90,9 87.5 61,9 
s&s 86,5 | 86.5 88.6 90,9 88,4 65,0 
gl 87,1 87,1 89,8 90,9 88.6 66.8 
10 87,2 87,2 89,9 91,8 88,8 68,9 
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Abb. 22. Atherversuch mit ungarischer Gerste 1924 (Tabelle III). 


Tabelle IV und Abb. 23 zeigen die Schwankungen der Versuche 
im groBen und im kleinen mit verschiedenen Gerstensorten. 
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’ Tabelle IV (Abb. 23). 











b 
yt Kontrolle 
5.3 5,3 
5,3 6,0 
5,4 6,1 
7,1 9,3 
9,9 14,2 
14,4 24,1 
30,2 37,3 
40,1 43,0 
50,4 46.5 
57,1 55,4 
65,3 63,9 
70,5 67,8 
74,6 72,8 
75,8 74,0 
76,1 74,0 
76,4 75.3 
76,5 75,4 


DK-°), der Gersten 


0,25 9/5 


Ather 


5,3 

6.0 

6,1 

7,1 

8.0 
11,9 
20,6 
31,2 
35,8 
40,7 
54,5 
60.2 
60.3 
66,7 
67,9 
69,1 
69,2 


Kontrolle 


5,3 
6.0 
6,1 
7,1 
7,9 
11,8 
16,0 
22,1 
29,$ 
38,: 
42, 
50.! 
57, 
60.: 
62,: 
63,8 
64,3 


toto = © & fo 


x 





— eee 
dauer ® 
Tage me Kontrolle 
0 8.5 8.5 
ai 9,0 8.9 
Sore 11,9 10,6 
1" /, 23,7 19,8 
2 39,1 31,9 
2! /s 44,3 41,8 
3 58,2 53,7 
3#/ 66,0 59,9 
4 75,1 65,4 
4'/, 80,3 77,1 
c': 84,2 80,5 
5! /, 86.5 83,2 
ite 88,1 85,3 
6! 88.7 86.6 
at 89.3 87.5 
@/s 89,6 88,0 
8 89,9 88,0 
100 
DK% 


Atherversuch (0,25 9/9). 











Abb. 23. 


4 lage 


0,25 ° 
Ather 


d 


Kontrolle 


a Hannagerste 1924, 6 Hannagerste 1925, c Hannagerste 1925, 


d Chevalliergerste 1925. a, b, c,d mit 0,25°/) Ather. a,, by, Cy, dy Leerkontrolle (Tabelle IV). 


Die einzelnen Versuche fiihrten wir wie folgt durch: 


a) Hannagerste 1924 
b) Hannagerste 1925 
c) Hannagerste 1925 
d) Chevalliergerste 1925 


In der Freundschen Trommel gekeimt 
In der Freundschen Trommel gekeimt 
Laboratoriumsversuch 
In der Topfschen Trommel gekeimt 
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Die Atherkonzentration war bei allen Haufen 0,25°%%. 


Es ist hier deutlich ersichtlich, daB dieselbe Gerstensorte in zwei 
verschiedenen Jahren (1924, 1925, Kurve a und b) sich wesentlich 
anders verhalt. Wahrend die Hannagerste des Jahres 1924 mit 0,25°% 
Ather vom ersten Keimtage an eine ausgepragte Steigerung der dia- 
statischen Kraft zeigt, wird dieselbe Gerste, von derselben geographischen 
Gegend stammend, vom Jahre 1925, in den ersten Keimtagen gehemmt. 
Bei Laboratoriumsversuchen findet man zwar einen langsameren 
Anstieg der diastatischen Kraft (Kurve c), aber dafiir ist die Stimulation 
durch Ather bedeutend kraftiger als bei den anderen Versuchen. Wir 
méchten noch erginzend bemerken, daB auch hier einige Gersten- 
sorten sogar von 0,25°/, Ather wesentlich gehemmt wurden. 


3. Versuche mit Chloroform. 


Chloroform erwies sich in allen untersuchten Konzentrationen als 
hemmend und besitzt daher wenigstens auf Grund unserer Versuche 
kein besonderes Interesse fiir die Stimulation. Bei ganz kleinen Kon- 
zentrationen war weder eine hemmende, noch eine férdernde Wirkung 
zu beobachten. Die hemmende Wirkung war noch bei 0,01 °4, bemerkbar. 
Uber 1°, war eine stark ausgepragte Schidigung vorhanden. Das 
fertige Griinmalz verhielt sich auch hier dem nach dem Kohlensaure- 
rastverfahren hergestellten Malz ahnlich. Der Estergeruch des Alt- 
haufens war besonders stark. Als Beleg teilen wir eine Versuchsreihe 
an einer kleinkérnigen Donauwintergerste 1927 mit (Tabelle V, Abb. 24). 


Tabelle V (Abb. 24). 





DK-°/) bei CHCl3-Konzentrationen von 





Keimdauer 

Tage 0%» 0,01 9/9 0,1 %/o 1 %Jo 
0 2.9 2,9 2,9 2.9 

as, 6,0 5,1 5,1 3,1 
1 12,8 10,8 8,2 BS 
Ly, 16,7 15,3 11,8 10,1 
2 21,9 19,2 14,8 11,2 
21/, 249 23,7 21,3 14,4 
3 35,0 36,5 30,9 18,3 
3} 2 44.3 41,8 38,9 22,0 
4 | 62,1 58,1 52,2 34,5 
4} 2 67,8 65,8 58,8 47,3 
5 71,6 70,2 65,0 57,2 
BY, 80,7 79,4 | 73,4 63,9 
6 85,3 85,2 83,6 68,7 
6! 2 88,0 88,1 85,1 72,1 
7 89,5 89,4 89,1 74,0 
7 2 91,0 91,0 90,3 75,2 
8 92,2 92,2 91,4 75,9 





Ve 
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Abb. 24. 
Chloroformversuche mit Donauwintergerste 1927 (Tabelle V). 


4. Versuche mit Athylchlorid und Chloralhydrat. 


Athylchlorid verhalt sich ahnlich wie Chloroform, mit dem Unter- 
schied, daB die schadliche Wirkung wesentlich geringer ist. Bei kleinen 
Konzentrationen ist keine Wirkung zu beobachten, wogegen bei héheren 
Konzentrationen (>1°) eine geringe hemmende Wirkung bemerk- 
bar wird. 








} 








| 1 1 | a l L ! 
0 § Tage 
Abb. 25. 


Versuche mit Athylchlorid und Chloralhydrat. a 1/9 Athylchlorid, 6 0,5°/9 Chloralhydrat, 
ay, 0, Kontrollversuche (Tabelle V1). 
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Mit Chloralhydrat war bei kleiner Konzentration eine die Ent- 
wicklung der diastatischen Kraft fordernde Wirkung nicht zu beob- 
achten. Es wurden Konzentrationen von 0,0001 bis 2°, untersucht, 
wobei auBer der oberhalb 0,02°, allmahlich eintretenden schadlichen 
Wirkung nichts zu beobachten war. Die Gerste zeigte sowohl mit 
Chloralhydrat als auch mit Athylchlorid deutliche narkotische Effekte, 
ahnlich wie bei Ather und Chloroform. Die Versuche wurden in zwei 
Reihen im Laboratorium an einer feucht gewordenen Gerste vom 
Imperialtyp 1926 (Athylchlorid) und an einer siiddeutschen Gerste 1930 
(Chloralhydrat) durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle VI und 
auf Abb. 25 zusammengefaBt. 


Tabelle VI (Abb. 25). 











DK-°/, bei Konzentrationen von 

Keim- _ 

dauer C,H; Cl Chloralhydrat 

Tage || 0% 1%/o 0% 05° 
0 17,1 17,1 4,0 4.0 

1 2 17,2 17,3 4,9 4.8 
1 20,3 17,2 7 5,1 
1! 2 25,8 21,3 12.9 6.9 
2 37,4 26,4 20,i 8,5 
2! : 45,1 36,1 23,6 11,3 
3 52,5 39,7 33,4 18,2 
3/, 53,6 51,9 37,1 22,0 
4 60,2 53,5 47,2 28,4 
4! 3 61,9 59,6 52,5 38,1 
5 67,4 64,2 55,3 43,3 
5'/, 71,2 67,0 64,9 48,1 
6 74,2 69,9 77,7 61,9 
6!/, 74,5 71,1 80,2 72,7 
a 76,8 72,7 83,6 79,2 
7 2 77,9 72,9 83,9 81,8 
8 77,9 73,1 85,0 82,1 
8! 3 — — 85,8 82.9 
9 ~ 87,1 83,6 
9! 3 — — 87.9 85,2 
10 — _ 87.9 85,5 


5. Versuche mit Alkoholen 
(Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Isobutyl- und Amylalkohol). 


Bereits Bokorny’ stellte fest, daB Methylalkohol und Athylalkohol 
je nach der Konzentration entweder eine schadliche oder eine fordernde 
Wirkung auf keimende Samen haben kann. So soll 1° Methylalkohol 
auf Erbsen férdernd, 5°, bereits auf Bohnen ungiinstig wirken. Der 
Athylalkohol ist in 2°,iger Lésung fiir die Bohne schadlich, dagegen 


1 Th. Bokorny, diese Zeitschr. 50, 1, 1913. 
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ist 0,5°% giinstig. Propylalkohol ist von 2°, Isobutylalkohol und 
Amylalkohol von 0,5°% an schadlich. Unsere Versuche zeigen, daB 
hinsichtlich der diastatischen Kraft eine férdernde Wirkung der Alkohole 
deutlich zu beobachten war. Die starkste Wirkung konnten wir beim 
Athylalkohol feststellen, wogegen Isobutylalkohol und Amylalkohol 
(Garungsamylalkohol) ausgesprochen schadlich wirkten. 

Fiir Methylalkohol und Athylalkohol teilen wir zwei Versuchs- 
reihen mit, welche zunachst einerseits die optimale férdernde Wirkung, 
andererseits eine ausgesprochene Schadigung zeigen. Da mit n-Propyl- 
alkohol und ebenso mit Isobutylalkohol und Amylalkohol eine 
Férderung nicht zu beobachten war, zeigen die Kurven lediglich die 
schadigende Wirkung an. Die Versuche wurden im groBen MaBstabe in 
Topfschen Keimtrommeln an Theissgerste 1924 ausgefiihrt (Tabelle VII, 
Abb. 26, Kurvenb, d, e, f, g). 
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Abb. 26. 
Versuche mit Alkoholen. a 0,4%p , 6 3% 9 CH3zO0H, ¢0,5%,p , d 3,0%  CoH,;OH, e 3,0%) 
Propylalkohol, f 3,0°'9 Isobutylalkohol, g 3,0°/9 Girungsamylalkohol, & Kontrolle 
(Tabelle VII). 


Diese Kurven geben gleichzeitig einen MaBstab der Giftigkeit der 
hier zur Verwendung gelangten Alkohole. 

Bei den Versuchen mit Athylalkohol wurde zuerst 1924 die Beob- 
achtung gemacht, daf die férdernde Wirkung des Alkohols bei Gersten- 
sorten, deren DK-°,-Kurven anfanglich sehr flach verlaufen, wesentlich 
gréBer ist als bei Gersten, deren DK-°, gleich bei Beginn der Keimung 
rasch ansteigt. Diese Beobachtungen wurden dann spater im Labora- 
torium auch bei Versuchen mit Acetaldehyd, Athylurethan, Phenyl- 
urethan, Orthophosphorsaure und Ather bestatigt. Als Beleg dieser 

Biochemische Zeitschrift Band 237. 4 
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Tabelle VII (Abb. 26). 
DK-°/, bei Konzentrationen von 
Keim- ——-— 
dauer , = Oj ‘ 3,0 9/5 3,0 9/6 3,0 %o 
0%) K Ch ‘Sa ont H Pe y on “Wea nPropyl- Isobutyl- Amyl- 
Tage 8 3 iting lain alkohol alkohol alkohol 
0 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 
Ils 6,8 6,8 6,7 7,3 6,7 6,7 6,7 6,7 
1 7,1 7,2 6,9 9,1 6,8 6,8 6,8 6,8 
1! 9,3 12,5 7,2 18,2 7,8 7.0 6,9 7,0 
2 18,1 17,9 7,8 21,4 8,9 “2 | 7,1 7,0 
Q1/ 20,2 30,7 8,1 | 31,9 11,5 7,3 7,1 7,2 
3 24,9 37,4 10,2 39,7 14,1 7,3 7,2 (fe: 
3/, 38,5 45,8 11,5 49,5 14,9 8,2 8,3 7,2 
4 53,3 59,6 13,4 | 60,3 24,3 9,1 9,1 9,0 
4'/, 58,4 66,2 15,3 69,1 33,0 11,4 9,9 9,7 
5 63,6 71,9 23,8 75,3 44,8 14,9 11,1 11,2 
51/s 73,5 76,7 37,6 77,6 51,2 21,3 14,8 14,7 
6 77,7 79,0 55,7 79,0 66,7 47,6 21,9 18,5 
6'/, 78,9 79,8 63,2 79,8 71,3 59,8 32,3 24,4 
7 79,6 80,0 68,3 80,1 73,5 64,1 | 47,7 31,2 
w/. 80,1 , 80,5 72,1 80,5 73,5 69,6 54,5 38,0 
8 80,8 80,9 73,4 80,8 75,1 71,4 59,9 41,7 
Beobachtung teilen wir die grundlegenden Athylalkoholversuche, sowie 
weiter unten einige Versuche mit Orthophosphorsaure mit. 
Die Athylalkoholversuche wurden an vier verschiedenen Gerstensorten 
durchgefiihrt, welche sich in erster Linie darin unterschieden, daB ihre 
DK in den ersten Keimtagen stark verschieden, aber nach beendigter ‘ 
Keimung fast gleich groB war. Die dafiir geeigneten Gerstensorten wurden ri 
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Abb. 27. c 
DK-°') mit 0,59, CpH;OH. Abhangigkeit der Firderung vom Verlauf der Kurve. a, b, ¢, @ | 
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mit Alkohol, ay, b,, cy, dy Kontrollen (Tabelle VIII). 
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Tabelle VIII (Abb. 27). 





DK-°), der Gerstensorten 
Keim- = : 











dauer & b e d 
Tage oe cyl, 0u| Kontrolle cit, 0H Kontrolle csi, OH Kontrolle Oi, OH 
0) 8,2 8,2 10,3 10,3 7,9 7,9 4.4 4,4 
1/, 12,6 12,6 10,3 10,3 7,9 7,9 4,4 5,2 
1 19,1 19,9 12,1 12,2 88 | 99 | 4,5 5,9 
I'/, 27,4 28,8 15,2 19,8 10, 12,7 || 4,6 8,1 
2 32,3 35,4 23,4 29,6 12,5 | 18,2 5,6 12,2 
21), 38,9 41,1 31,3 36,1 15,9 26,1 6,3 18,8 
3 47,7 52,6 38,9 49,7 20,3 36,5 8,9 224 
31/, 58,5 60,9 44,5 56,2 22,6 | 41,3 10,0 29,1 
4 63,1 65,3 48,8 60,3 26,2 | 51,4 12,8 39,7 
4'/, 66,2 70,5 55,4 64,1 31,6 | 55,5 13,5 50,3 
5 74,2 | 74,3 65,2 70,4 41,3 59,6 17,1 57,4 
5'/, 77,3 78,1 68,6 73,9 53,4 66,8 26,3 | 63,8 
6 81,8 81,8 74,7 77,8 69,3 72,4 39,9 | 76,6 
6, | 88,2 | 83,3 | 80,5 | 81,1 || 72,8 | 760 || 622 | 73,0 
7 | 84,5 | 84,5 81,2 82,0 76,7 77,9 70,8 79,1 
7/5 85,3 | 85,2 83,1 83,1 78,4 | 78,8 74,0 81,2 
8 | 86,1 | 86,1 83,9 83,8 80,1 | 80,9 77,7 82.5 
8!/, 86,7 | 86,7 84,7 84,7 80,1 | 82,0 79,9 83,1 
9°" || 86.7 | 86.7 | 85,2 | 853 | 801 | 82.9 | 823 | 83,7 
9/, |] 86,8 | 86,8 85,4 85,3 80,2 83,1 82,5 84,0 
10 | 86,8 86,8 85,4 85,4 80,2 83,2 82,8 84,3 


durch Vorversuche ermittelt. Zwei dieser Gersten (a, b)! waren nicht néher 
charakterisierbare rumaénische Gersten, die dritte Sorte (c) war vom Imperial- 
typ ungarischer Ziichtung und endlich die vierte Sorte (d) eine nach Ungarn 
verpflanzte Moraviagerste. Alle vier Gersten waren aus dem Jahrgang 1924. 
Wie aus der III. Mitteilung dieser Reihe hervorgehen wird, verhielten sich 
die Keimgeschwindigkeiten dieser Gersten ebenso zueinander wie die 
Entwicklungsgeschwindigkeiten der DK. Aus Tabelle VIII und Abb. 27 
geht deutlich hervor, daB die férdernde Wirkung (0,5°% C,H,OH) um so 
starker ist, je flacher der Anfang der DK-*/,-Kurve ist. Dies bezieht 
sich auf die ersten Keimtage, spaéter werden die Unterschiede ungefahr 
ausgeglichen. Am dritten Keimtage bestanden folgende prozentuale Unter- 
schiede in der DK, bezogen auf die Leerkontrollen: 


GS s« ic a SR cits ES 
OF sss « Swe GS: + + see 


Diese Versuchsreihe, welche allerdings die giinstigste unter allen 
war, zeigt die oben genannte Erscheinung in sehr scharfer Form. Es 
sei aber erwahnt, daB in mehreren Versuchereihen einerseits die Unter- 
schiede weniger ausgepragt waren, andererseits auch die absolute GréBe 
der férdernden Wirkung wesentlich kleiner war. Doch scheint es so 
zu sein, daB der oben festgestellte Zusammenhang in allen Fallen ein- 
deutig vorhanden ist. Zur quantitativen Beurteilung der Verhaltnisse 
sei hier noch der prozentuale Vergleich am dritten Keimtage unserer 
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ungiinstigsten Versuchsreihe aus dem Jahre 1930 mitgeteilt, welche 
mit fiinf Gerstensorten ausgefiihrt wurde. 


a)... . 3,8% (innerhalb der Fehlergrenze) 
b) . .. . 6,2°%, (knapp an der Fehlergrenze) 
| ie ere A 
| ere 
a. - - 3G 


6. Athylurethan und Phenylurethan. 


Athylurethan und Phenylurethan sind narkotisch wirkende Kérper, 
welche im Zusammenhang mit den enzymatischen Vorgaingen der 
keimenden Samen, mit Ausnahme der Atmung! noch nicht gepriift 
wurden. Friesen? untersuchte die Wirkung des Phenylurethans aut 
Samenkeimung und Entwicklung und fand, daB dieser Kérper eine 
reversible hemmende Wirkung entfaltet ; bei ganz sch wachen Dosierungen 
(etwa 0,0001°%) konnte vielfach sogar eine Férderung der Lebens- 
vorgange beobachtet werden. Die Untersuchung erstreckte sich auf 
Hafer und Weizen. Hierbei wurden in erster Linie anatomische Ver- 
anderungen der Keime und des Embryos festgestellt. Das Athylurethan 
lie8 keine gleichsinnigen Schadigungen erkennen. 

Unsere Versuche ergaben, daB sowohl Phenylurethan als auch 
Athylurethan die Entwicklung der diastatischen Kraft beeinfluBten. 
Das Athylurethan war dabei wesentlich schwacher toxisch als das 
Phenylurethan. Bei fast allen positiv verlaufenden Versuchen war 
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Abb. 28. DK-°/9 mit Athylurethan (Tabelle IX). 





1 O. Warburg, diese Zeitschr. 100, 230, 1919; 108, 188, 1920. 
2 G. Friesen, Planta, Abt. E, 8, 666, 1929. 
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Tabelle IX (Abb. 28). 





Keimdauer || 


Tage 


Ql 
° 
4 
y! 
10 


DK-°,, bei Athylurethankonzentrationen von 





g : 
oS, 
11,3 

18,7 

30,9 

45,4 

54,2 

68,1 

74,3 

77,2 

85.1 

87.6 

91,9 

93,7 

93,6 

94.8 

96,0 

96,1 

96,1 

96.6 

97,1 


im Anfang eine 


Abb. 28, 29 zusammengestellt. 
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0,05 %, 0,1 %/o 
8,2 8,2 
8,7 8,7 
9.3 9.3 
1,4 9.9 

14,5 10,8 
18,6 11,9 
23,3 15,6 
29.5 21,4 
43,4 31,5 
70,7 50,2 
81,2 59,0 
85,1 67,8 
89.3 75,8 
91,0 19,8 
91.5 82,1 
G2 3 83,7 
92.6 84,8 
93,4 85,2 
93,7 85,6 
93,9 86,5 
94,1 86,9 


ziemlich stark ausgeprigte Hemmung vorhanden, 
welche erst nach einigen Tagen in eine beschleunigte Entwicklung 
iiberging. Nach dem zehnten Keimtage war jedoch ‘kein bedeutender 
Unterschied zu bemerken. Die Ergebnisse sind in Tabellen IX, X und 
Die Versuche wurden mit russischer 


Gerste 1930 im Laboratorium durchgefiihrt. 
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Abb. 29. DK-°/9 mit Phenylurethan (Tabelle X). 
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Tabelle X (Abb. 29). 





Keim- DK-°/, bei Phenylurethankonzentrationen von 
dauer . ES Se 2 
Tage 0%, 0,0001 9/5 0,0005 °/ 5 0,001 9/5 0,002 9 5 0,005 ° 5 
3 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 
Ae 6,3 5.0 5,0 5,0 4,2 4,1 
Se Bie 5,5 5,4 5,4 4,2 4,1 
1'/, 8,8 6,9 5,4 5,4 4,3 4,1 
2 11,1 7,1 5.5 5,5 4,6 4,1 
o1/,/| 14,4 10.6 | 5,9 5,8 4,9 1,1 
3 17.9 13,7 9.9 8,9 5,8 4,1 
3!/ 25,1 22,4 14,2 11,9 6,6 4,1 
4 32,3 37,3 20,6 20,3 7,7 4,2 
4}/, 35,6 43,8 22,3 22,2 10,1 4,2 
5 44,5 54,1 35,4 35,4 14,5 4,2 
5/, 54,2 61,2 | 49,1 38,6 20,6 4.3 
6 63,3 69,4 | 59,8 59,8 27,2 4,4 
61/. 67,3 79,7 | 71,7 71,7 29,7 4,5 
7 76,1 82,9 73,7 73,9 37,3 4.6 
T/_|| 77,9 84.1 | 76,3 76,3 38,6 4,6 
8 82,6 85,3 | 80,1 80,4 43,2 4,7 
81/,| 83,4 | 860 | 81,6 81,6 43,9 4,8 
i) 84,2 86,6 } 82,9 82,9 45,1 4,9 
9! 85,1 87,2 84,2 84,3 45,1 5.0 
10 86,7 87,4 | 85,3 85,5 46,0 5,2 





7. Versuche mit Anilin. 
Nach Bokorny' begiinstigt 0,0025° Anilin die Keimung der Gerste. 
Bei 0,005°, beginnt die Hemmung. Weitere Anhaltspunkte konnten 
in der Literatur nicht aufgefunden werden. Unsere an einer Dioszeg- 
gerste 1925 durchgefiihrten Versuche verliefen véllig negativ, indem 
stets nur eine Hemmung der Entwicklung der diastatischen Kraft zu 
beobachten war. Auch die Wiederholung der Versuche 1927 und 1930 
anderte an diesem Ergebnis nichts. Anilin erwies sich in allen Versuchen 
als: stark giftig. Bei ungefahr 0,05°/, Anilin hérte die Keimung fast 
ganz auf. 1930 lag die letale Dosis bei etwa 0,1. 


— 


8. Versuche mit Acetaldehyd. 


Es ist bekannt, daB der Acetaldehyd ein anaerobes Abbauprodukt 
der Kohlenhydrate im Stoffwechsel der Pflanzen ist?. Kakesita® konnte 
zum ersten Male zeigen, daB von auBen zugefiihrter Acetaldehyd die 
physiologische Tatigkeit der Pflanzen zu beeinflussen vermag, nachdem 
bereits friiher von C. Neuberg gefunden worden war, daB Acetaldehyd 
die Garung des Hefemazerationssaftes unter Umstainden beschleunigt. 


1 Th. Bokorny, 1. c. 

2 OC. Neuberg u. A. Gottschalk, diese Zeitschr. 151, 167, 1924; 160, 
256, 1925. 

8 K. Kakesita, Jap. Journ. Bot. 4, 27, 1928. 
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Bei langsam und unvollkommen keimenden Samen beobachtete Niet- 
hammer* eine deutliche Stimulierung. Es kénnte nun sein, da der 
Acetaldehyd als Glied der beim Zuckerabbau verlaufenden Ketten- 
reaktion rein chemisch die physiologische Tatigkeit der Samen anregt. 
Aber bereits Boresch® vertrat den Standpunkt, daB es auch méglich sei, 
daB der Acetaldehyd, der im Pflanzenbereich so weit verbreitet ist, 
nur die Rolle eines allgemeinen Reizstoffs spielt. Ohne hier zunachst 
auf die Diskussion dieser beiden Méglichkeiten einzugehen, kann unsere 
friihere Vermutung ausgesprochen werden, daB der Acetaldehyd auch 
die sonstigen enzymatischen Vorginge im keimenden Samen beein- 
flussen kénnte. Von dieser Vermutung ausgehend, priiften wir die 
Entwicklung der diastatischen Kraft unter dem EinfluB des Acet- 
aldehyds. Es ergab sich hierbei, daB die Entwicklungsgesch windigkeit 
der diastatischen Kraft positiv und negativ beeinfluBt werden kann. 
Parallel mit der positiven Beeinflussung konnte aber niemals eine 
erhéhte CO,-Bildung beobachtet werden, im Gegenteil, sie wurde 
stets etwas gehemmt. Wir wollen uns hier zundchst mit dieser quali- 
tativen, aber dennoch sehr wichtigen Bemerkung begniigen. Auf die 
Bedeutung dieses Befundes kommen wir spater noch einmal zuriick. 
Die Versuche wurden zuerst mit Transdanubiagerste 1926 durch- 
gefiihrt. Das Weichwasser enthielt 0,001, 0,005, 0,01, 0,1, 0,5 und 1% 


. 


Acetaldehyd. Es zeigte sich, daB oberhalb 0,5°% liegende Konzentrationen 
fast immer schédlich wirkten, dagegen war 0,001 °%, Acetaldehyd wirkungs- 


Tabelle XI (Abb. 30). 








Keim- DK‘0 o bei Acetaldehydkonzentrationen von 
dauer ‘A aeth- t ae 
Tage 0 %J5 0,005 9/6 0,01 9, 0.1%» 0,5 %/» 1,0 % 
0 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3 2.3 
tls 2,7 5,1 5,1 5,1 2,3 2,3 
1 3,1 5,3 6,9 6,9 2.3 2,3 
1'/, 4,6 5,9 7,0 7,0 3,0 2,9 
2 5,9 6,9 10,4 8,2 $,2 3,2 
21/5 6,3 7,0 11,7 9,8 3,8 3,7 
3 7,2 10,5 14,9 12,3 4,9 4,8 
31/, 9,7 14,2 18,6 16,2 7,0 6,9 
4 13,8 164 | 81,5 21,4 15,1 9,6 
4'/, 21,8 31,1 47,3 37,7 22,7 13,4 
5 30,0 48,3 63,8 53,5 31,2 20,5 
5"), 43,4 60,9 73,5 63.6 39,3 30,6 
6 55,6 69,8 83.1 73,4 49,8" | 40,5 
¢/. 68,2 79,2 87,2 78,3 64,9 49,3 
7 72,7 85,3 88,4 81,4 69,5 58.7 
7), 72,3 86,8 88,8 84,6 75,7 63,5 
& 82,6 88,1 89,1 88,2 77,3 66,2 


1 4. Niethammer, diese Zeitschr. 197, 245, 1928; Jahrb. f. wiss. Bot. 
67, 223, 1928. 
2 K. Boresch, ebendaselbst 170, 466, 1926; 202, 180, 1928. 
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los, 0,05 und 0,01 °, bedeutend stimulierend (Tabelle XI, Abb. 30). Versuche, 
welche mit verschiedenen Gerstensorten im Verlauf von mehreren Jahren 
ausgefiihrt wurden, zeigten, daB der Acetaldehyd sich ebenso verhalt wie 
die anderen bisher beschriebenen Stoffe. Es traten namlich die einleitend 
erwahnten Schwankungen mit der Gerstensorte und mit dem Jahrgang 
ebenfalls auf. 
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Abb. 30. DK-®/9 mit Acetaldehyd (Tabelle3X]J). 


9. Versuche mit Tannin. 


Zur Verwendung des Tannins fiihrten uns folgende Uberlegungen. 
Es war mit Sicherheit anzunehmen, dab die Diastace im Samen an 
EiweiB gebunden vorliegt. Behandelt man nunmehr die Gerstenkérner 
mit Tanninlésungen, so fallt das eingedrungene Tannin die Eiweib- 
trager. Dabei kénnte einerseits die Diastase frei gelegt werden, anderer- 
seits aber gefallt werden. Mit Diastaselésungen in vitro durchgefiihrte 
Versuche zeigen, daB die Diastase durch Tannin gefallt wird. Es war 
daher zu erwarten, daB Tannin in allen Konzentrationen die Ent- 
wicklung der diastatischen Kraft hemmt, um so mehr, weil nicht nur 
die Diastase und die Trager der Diastase gefallt werden, sondern auch 
die sonstigen EiweiBstoffe der Samenzelle. Der proteolytische Abbau 
der EiweiBtanninverbindung verlauft wesentlich langsamer und schwerer 
als der des reinen EiweiBes. Die Erwartungen konnten im Laboratoriums- 
versuch an einer Chevalliergerste 1930 restlos bestatigt werden (Abb. 31, 
Tabelle XII). Wahrend bei den narkotisch wirksamen Stoffen die 
Hemmungen in gewissem MaBe reversibel sind, traten hier irreversible 
Schadigungen auf. In den ersten Keimphasen war bei héheren Kon- 
zentrationen (0,5, 1°) sogar eine Abnahme der diastatischen Kraft 
zu bemerken. 
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Tabelle X11 (Abb. 31). 








Keim- DK-°/) bei Tanninkonzentrationen von 
dauer eT! eae Se ee ee 
Tage 0 Jo 0,01 %'» 0,05 J» 0,1 8/5 0,5 ° 1,0 %Jo 
0 12,2 12,2 12,2 12,2 9.3 2,9 
Als 12,3 12,3 12,2 12,2 9.3 3,8 
1 14,2 13,5 13,4 12,5 9.5 4,2 
1'/, 17,1 14,9 13,7 12,9 9,8 4,9 
2 21,4 18,8 15,2 13,0 10,1 5,0 
21/5 26,8 23,6 19,4 13,6 10,5 5,6 
3 32,2 26,4 20,0 14,2 11,0 5,9 
3#/s 39,4 33,4 24,3 15,1 11,9 6,1 
4 52,5 39,2 28,9 15,8 12.8 6.8 
4, 56,3 46,3 36,5 22,6 13,9 6,9 
5 64.1 54,7 43,8 26.3 15,2 7,0 
5'/, 72,2 60,5 49,1 32,9 16,3 7,2 
6 76,3 66,0 55,1 37,2 17,5 7,4 
6). 78,9 70,4 57,4 34.4 18,9 7,8 
7 81,2 72,1 58,7 40,8 18,4 8,0 
T/, 82,4 73,2 60,3 42.3 18.9 80 
8 83,3 74,8 60,9 43,1 19,6 8,1 
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Abb. 31. DK-®/, mit Tannin (Tabelle XII). 


10. Versuche mit Saponin. 


Die Wirkung von Saponinen auf pflanzliche Zellen wurde von 
Boas' an garender Hefe untersucht. Die beobachtete fordernde Wirkung 
wird vom genannten Autor einer Erhéhung der Plasmapermeabilitat 
und damit Hand in Hand einer Diffusionserhéhung zugeschrieben. 

1 F. Boas, diese Zeitschr. 127, 180, 1921; Ber. d. Deutsch. bot. Ges. 
40, 39, 249, 1922. 
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Merkenschlager' und Kanzler? kommen beim Studium der Saponin- 
wirkung an keimenden Samen zu demselben Ergebnis und der gleichen 
Ansicht. Der giinstige EinfluB der Saponine auf die Samenkeimung 
wurde auch von Niethammer® bestatigt. Diese Ergebnisse beziehen 


Tabelle XIII (Abb. 32). 








Keimdauer DK-®/5 bei Quillaya-Saponinkonzentrationen von 

Tage 0%} 0,001 °/9 0,01 °/6 0,1 /9 1,0 

0 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 
ae 45 45 6.3 4.5 4.5 
1 4,8 4,9 7,5 4,8 4,8 
1 /, 5,0 6,1 10,6 4,8 4,8 
2 6,2 10,3 19,4 5,0 5,0 
2! 9,4 13,8 27,5 6.5 6.5 
3 11,7 22,4 57,7 8,8 71 
31/, 21,9 33,2 60,9 16.9 11,4 
4 37,3 46,3 76,6 30,8 17,3 
4'/, 53,1 64,9 85.4 57,6 31,9 
5 70,4 81,8 89,7 74.4 46,4 
51/, 77,8 84,2 90,9 81,9 53,6 
6 82,6 86,4 90,9 83,8 56,1 
6'/, 83,1 88,1 91,1 84,2 57,9 
7 84,2 89,9 91,3 84,2 58.0 
@/s 85,3 90,0 91,9 84.4 58,1 
8 85.8 90.0 91.9 R45 59.1 

0 
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Abb. 32. DK-®/, mit Quillaya-Saponin (Tabelle XIII). 





1 F. Merkenschlager, Naturwiss. u. Landwirt. 1925, H. 1. 
2 L. Kanzler, Beitr. z. Bot. Zentralbl. 1925. 
3 A. Niethammer, diese Zeitschr. 199, 175, 1928. 
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sich jedoch alle auf die Keimfahigkeit. Unsere Versuche sollten nunmehr 
die Feststellung erméglichen, ob die Saponine die Entwicklung der 
diastatischen Kraft zu beeinflussen vermégen. 

Wir fiihrten sémtliche Versuche mit Quillayasaponin an einer Imperial- 
gerste 1929 durch. Die Saponinkonzentrationen waren dieselben wie bei 
Niethammers Untersuchungen: 0,0001, 0,001, 0,01, 0,1 und 1,0°. In 
Ubereinstimmung mit Niethammers Befunden fanden wir bei 0,01 und 
0,001°, eine wesentliche Stimulierung. 0,05°, Saponin hemmte bereits 
sehr stark. Obwohl unser Keimverfahren aus apparativen Griinden nur 
eine Dunkelkeimung ermdéglichte, halten wir es fiir notwendig, zu betonen, 
da8B obige Angaben sich auf Dunkelkeimung beziehen. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle XIII und auf Abb. 32 zusammengestellt. 


ll. Versuche mit Chlorphenolquecksilber, Nitrophenolqueck- 
silber und Merkurichlorid. 

Die Beeinflussung der Samenkeimung durch oben genannte Queck- 
silberverbindungen ist teilweise aus der sich auf die Saatgutbeizung 
beziehenden Literatur bekannt. Bereits das Merkurichlorid selbst wurde 
als Saatgutbeizmittel verwandt, wurde aber teils wegen der starken 
Giftigkeit, teils wegen der die Keimung schadigenden Wirkung durch 
andere Quecksilberverbindungen ersetzt, welche das Hg in_ nicht 
ionogener Form enthalten. Solche Verbindungen sind das Chlorphenol- 
und das Nitrophenolquecksilber, welche Bestandteile der Uspulun- 
naBbeize und der Uspuluntrockenbeize waren. Die Literatur des 
ersteren Praparats ist duBerst groB. Wir verweisen hier auf eine Arbeit 
von Remy und Vasters!, woselbst noch weitere Literatur zu finden ist. 
Nach Popoff?, der sich eingehend mit der Stimulation der Getreide- 
samen befaBte, war es iiblich, bei allen Saatgutbeizmitteln eine Stimu- 
lation zu entdecken. Leider lieBen sich die optimistischen Ergebnisse 
Popoffs nicht bestatigen und ebensowenig auch die maBlos iiber- 
triebenen Ergebnisse mit den verschiedensten Saatgutbeizmitteln. 
Wie einleitend erwahnt wurde, konnten diese zumeist auf falsche Ver- 
suchsanordnungen zuriickgefiihrt werden, oder aber darauf, da fir 
die Stimulationsversuche infiziertes Getreide verwandt wurde. 

Trotzdem pragte Schoeller® auf Grund vereinzelter Beobachtungen 
den Begriff ,,Eubiose“. Gassner* beschrieb erneut eine stimulierende 
Wirkung von Quecksilberverbindungen an Brandsporen. Dagegen 
fand Heubner® keine Spur einer ,,Eubiose“ oder ,,Stimulation’ und 


1 Th. Remy u. J. Vasters, Landwirtsch. Jahrb. 58, 379, 1921. 

2 Vgl. die Bande der ,,Zellstimulationsforschungen“, Paul Parey, 
Berlin. 

3 K. Schoeller, Naturwiss. 10, 1071, 1922. 

4 Gassner, Zellstimulationsforschungen 2, 467, 1925. 

5’ W. Heubner, Zeitschr. f. physik. Chem., Abt. A, Haberband, 198, 1928. 








60 J. Weichherz u. R. Asmus: 


schlug daher vor, ,,die Existenz einer wirklichen Eubiose‘, d.h. einer 
anhaltenden Wachstumssteigerung durch einmalige oder dauernde 
Einwirkung eines kérperfremden Giftes noch nicht als endgiiltig ge- 
sichert anzusehen. 


Es war daher von allergréBtem Interesse zu wissen, ob sich eine 
etwa doch vorhandene stimulierende Wirkung obiger Quecksilber- 
verbindungen in einer Beeinflussung der enzymatischen Vorginge 
auBern kénnte. 


Die bei der Ermittlung der BeeinfluBbarkeit der Entwicklung der 
DK erhaltenen Ergebnisse sind auSerordentlich merkwiirdig. Es zeigte 
sich zunéchst bei den ersten Versuchen (1924), daB alle drei Verbindungen 
in geniigend groBer Verdiinnung eine nicht unerhebliche Stimulation aus- 
iiben kénnen. Merkwiirdig ist dabei, daB diese positiven Resultate weder 
im groBen noch im Laboratorium reproduziert werden konnten. Die ersten 
Versuche wurden in mehreren Reihen an einer béhmischen Landgerste 1923 
durchgefiihrt. Die Gerste war véllig gesund. Die Lésungen (Weichwasser) 
aller drei Verbindungen wurden auf den gleichen Quecksilber-Hg-Gehalt 
eingestellt. Das Chlorphenol und das Nitrophenolquecksilber wurden mit 
berechneten NaOH-Mengen kalt in Lésung gebracht. Das fertige Griinmalz 
enthielt geringe Hg-Mengen' und konnte daher nur zur Herstellung von 
diastatischen Textilmalzextrakten verwandt werden?. Die Quecksilber- 
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Abb. 33. 
DK-°', mit Merkurichlorid. Die Konzentrationen sind auf Hg berechnet (Tabelle XIV). 


1 Vgl. W. Heubner, 1. c. 

2? Das mit verschiedenen Stoffen behandelte Griinmalz konnte im 
allgemeinen nicht fiir Brauereizwecke verwandt werden, weil der Wiirze- 
geschmack besonders unangenehm war. Geeignet war das Malz dagegen 
zur Herstellung diastatischer Malzextrakte. 
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Tabelle XIV 


(Abb. 33). 
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— - DK-° -/ mit Hg Cl, be bei i He- Konzentrationen ail 

Tage 0 %,, 0 000 2 5 O/, 0.0005 °'» 0,001 °/, 0,002 0 0,005 ° 
0 12,7 12,7 12,7 12,7 12,7 12,7 

‘i. 14,6 14,6 16,2 13,4 13,3 13,3 
1 17,3 19,2 27,8 15,8 13,9 13.6 
1'/, 22,9 26,4 42,9 18,3 15,9 13,9 
2 38,8 18.6 61,8 27,7@ 22.6 15,2 
24 /, 57,1 64,9 75,4 41,9 25,4 16,1 
3 6,3 70,2 79,2 51,4 35,5 17,8 
3*/, 75,2 19,6 87,7 64,1 48,1 19,6 
4 82,6 85,2 90,1 70,5 55,2 20,3 
4'/, 85,3 88,6 92,4 79,0 64,4 26,2 
5 89,7 90,9 93,6 83,2 79,8 26,7 
5'/, 89,9 92,2 94,5 85,8 80,0 35,1 
6 93,8 93,8 94,8 86,2 86,1 43,4 
6"/, 94,8 94,8 96,2 86,7 86,9 53,2 
7 96,2 96,2 96,3 86,9 87,1 58.5 
7/s 96,3 96,2 96,3 88,3 88,1 64,6 
8 96,5 96,5 96,6 89,2 88,2 66,3 
Tabelle XV (Abb. 34). 

a DK-°), mit Chlorphenol-Hg bei Hg-Konzentrationen von 

“Tage 00 0,000 25 9, 0,0005 © 0,001 © 0,002 ©) 0,005 
0 10,3 10,3 10,3 10,3 10,3 10,3 

tle i0,9 12,5 12,5 10,9 10,3 10,3 

1 13,4 15,2 19,2 12,4 10,4 10,3 
1'/, 17,8 23,4 30,4 15,6 12,5 11,1 
2 27,2 31,8 38,3 22,2 16.9 11,9 
2}, 42,5 48,9 64,4 37,3 22,4 15,2 
3 55,9 64,1 74,9 50,5 24,6 18,3 
3), 65,6 75,3 80,5 61,2 } 39,3 20,7 
4 75,7 80,8 84,2 68,9 51,4 22,4 
4, 78,9 83,1 90,1 74,1 53;8 24,1 
5 80,1 85,5 90,3 76,8 66,5 28,2 
51/5 82,5 6,1 90.6 78,9 72.6 33,4 
6 85,2 88,7 92,0 81,2 76,2 48,3 
6"), 87,3 89,9 92,1 82.8 77,4 52,9 
7 89,6 90,6 92.4 84.5 78,1 58.1 
F/s 90,1 90,9 92.9 86,1 78,2 60,6 
s 90,8 91,5 93,2 87,3 78,8 61,2 

konzentrationen betrugen 0,00025, 0,00050, 0,001, 0,002, 0,005°.. Wie 


aus den Tabellen XIV, XV, XVI und aus den Abb. 33, 34, 35 hervorgeht, 
war bei 0,0005°, Hg die giinstigste Wirkung vorhanden, 0,005°% Hg 
wirkten bereits stark schaidigend. Die in den Jahren 1925, 1926, 1927, 1929 
und 1930 wiederholten Versuche zeigten keine giinstige Wirkung. Es wiirde 
hieraus folgen, daB die stimulierende Wirkung des Quecksilbers zurzeit 
ebenso zweifelhaft sei, wie friiher. Allerdings wird man wohl an Hand der 
daB die etwaige 


hier sonst mitgeteilten Ergebnisse annehmen kénnen, 








62 J. Weichherz u. R. Asmus: 


stimulierende Wirkung groBen Schwankungen unterworfen ist und daher 
nur vereinzelte Falle der giinstigen Wirkungen zu beobachten sind. Die 
beobachteten positiven Fille beweisen eben nur soviel, da eine Stimulation 
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Abb. 34. 
DK-0/,fmit Chlorphenolquecksilber. Die Konzentrationen sind aufjHg berechnet (Tabelle XV). 
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Abb. 35. 
DK-°/) mit Nitrophenolquecksilber. Die Konzentrationen sind auf Hg berechnet (Tabelle XVI). 


unter gegebenen Bedingungen (Sorte, Jahrgang usw.) doch médglich ist. 
Die sonst negativ ausgefallenen Versuche kénnen aber keinesfalls die vollige 
Unmiglichkeit oder Unsicherheit der giinstigen Wirkung bedeuten. 
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Tabelle XVI (Abb. 35). 








Keim- DK-°/y mit Nitrophenol-Hg bei Hg-Konzentrationen von 
dauer oe — Pte es 4 
Tage 0 % 0,00025 °/9 0,0005 9/5 0,001 °/, 0,002 °/> 0,005 °/» 
0 10,8 10,8 10,8 10,8 10,8 10,8 
tl, 10,9 11,6 13,1 10,9 10,9 10,9 
1 13,1 14,5 17,2 12,1 10,9 10,9 
/, | 184 | 20,2 22,5 15,2 11,9 11,8 
2 23,8 26,3 30,3 18,6 13,3 11,8 
2'/, 34,3 | 37,6 40,9 27,5 | 148 12,9 
3 48,2 44,5 52,6 37,8 14% 14,3 
3}/. 49,5 52,3 62,4 45,6 23,9 16,7 
4 53,2 60,2 72,5 49,1 37,7 25,6 
4'/, 66,4 68,4 86,2 55,5 45,2 31,4 
5 69,1 73,1 89,7 62,7 54,8 42,3 
5 /, 79,8 81,2 90,1 69,8 63,9 52,1 
6 84,9 | 86,7 92,2 80,4 74.6 56,8 
6*/, 89,7 89,7 92,4 88,9 78,6 61,6 
7 90,5 90,5 92,5 91,2 81,1 63,9 
, be 2 90,8 | 90,9 92,5 92.1 82,2 65,0 
8 a oie 92,6 93,5 83,4 65,2 


12. Versuche mit Eosin und Methylenblau. 


Im AnschluB an einige Untersuchungen von Boas und Merken- 
schlager’ iiber den EinfluB des Eosins auf den Geotropismus der Wurzeln 
fand Claus* einen angeblichen Nachweis der Diastaseaktivierung. Da 
die Wurzeln einer mit Eosin behandelten gekeimten Gerste eine héhere 
diastatische Wirkung entfalten, als die Gerste ohne Eosin, schlieBt 
Claus, daB die in der Gerste vorhandene Diastase in ihrer Wirksamkeit 
gesteigert wird. Nun fanden aber Jodlbauer und Kudo® sowie Stark, 
daB Eosin auf die Diastase keinerlei EinfluB ausiibt. Demgegeniiber 
will Claus mit Hilfe einer unseres Erachtens unzulanglichen qualitativ- 
quantitativen Methodik festgestellt haben, daB Eosin die Diastase- 
wirkung doch aktiviert. Uns gelang es bis jetzt noch nicht, die Claus- 
schen Versuche zu reproduzieren. Diese Tatsache kénnte vielleicht 
auf die zufallige Beschaffenheit unserer oder der Clausschen Diastase- 
praparate zuriickgefiihrt werden. Aus der Diskussion unserer Versuchs- 
ergebnisse wird sich immerhin ergeben, daB die Claussche Deutung der 
erhéhten diastatischen Kraft wenig plausibel ist und diese Erscheinung 
sich viel leichter einer allgemeinen Deutung der férdernden Wirkung 
unterordnen laBt, sofern eine Wirkung des Eosins tiberhaupt vorhanden 
ist. Unsere Versuche zeigten auch, daB die Entwicklung der diastatischen 
Kraft kaum beeinfluBt wird und die Unterschiede stets innerhalb der 


1 Boas u. Merkenschlager, Ber. d. Deutsch. bot. Ges. 48, 381, 1928. 
2 Claus, diese Zeitschr. 204, 456, 1929. 

3 Kudo u. Jodlbauer, ebendaselbst 18, 247, 1908. 

4 E. Stark, Diss. Miinchen 1903. 
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‘ehlergrenze der Bestimmungen liegen (< 5%). Aus diesem Grunde 
sehen wir von der Wiedergabe der Ergebnisse ab und betrachten die 
Eosinwirkung zunachst als unbewiesen. 

Mit Methylenblau konnte niemals eine férdernde Wirkung beob- 
achtet werden. Dagegen wurde in den ersten Keimtagen stets eine 
Hemmung gefunden, welche nach 4 Tagen aber sogar bei 1°, fast 
vollstandig verschwunden war. Die Versuche wurden mit hollindischer 
Wintergerste 1930 im Laboratorium durchgefiihrt. 


13. Versuche mit Schwefelkohlenstoff. 


Die von Bokorny? festgestellte férdernde Wirkung von 0,005°% CS, 
bei Gerste konnte bei der Untersuchung der diastatischen Kraft in 
keinem einzigen Versuch wiedergefunden werden. Unterhalb 0,01°, 
war CS, vollkommen unschadlich. Da dieser auch weiter fiir uns kein 
Interesse besitzt, teilen wir die negativen Kurven hier nicht mit. 


14. Versuche mit Cyanwasserstoff. 

Aus den Untersuchungen von Gassner* wissen wir, daB Cyan- 
wasserstoff ebenfalls in die Reihe der friihtreibenden Stoffe gehért. 
Hassebrauk® stellte fest, daB die durch mangelnde Nachreife bedingte 
Keimverzégerung der Getreidesamen sich durch Anwendung von 
Cyanwasserstoff aufheben laBt, wobei die stimulierende Wirkung mit 
zunehmender Reife abnimmt. Es war also anzunehmen, daB der Cyan- 
wasserstoff einen tief gehenden positiven Einflu8 auf die enzymatischen 
Vorgiange ausiiben wiirde. In allen Versuchen konnte jedoch nur eine 
stark hemmende Wirkung beobachtet werden. Fiir unsere weitere 
Problemstellung boten diese Versuche vorliufig keine neuen Anhalts- 
punkte, und so eriibrigt sich auch aus diesem Grunde die Mitteilung 
der genaueren Ergebnisse. 


15. Versuche mit Orthophosphorsaure. 


Eine Reihe von Versuchen mit den verschiedensten anorganischen 
Sauren verlief vollkommen negativ. Es war dabei zu erwarten, daB 
entweder das Wasserstoffion oder die Anionen bzw. einige der Anionen 
doch einen merkbaren EinfluB ausiiben wiirden. Die einzige Saure 
von den wichtigsten anorganischen Sauren, die wir nicht untersuchten, 
war die Orthophosphorséure. Und gerade von dieser konnte Gratanin* 
zeigen, daB sie als Stimulator der Keimungsenergie der Samen betrachtet 


1 Th. Bokorny, 1. ¢. 

2 Gassner, Jahrb. d. Hamburger wiss. Anstalt 29, 3, Beiheft, 1 bis 121, 
1912; Ber. d. Deutsch. bot. Ges. 48, 123, 1925. 

8 K. Hassebrauk, Angew. Bot. 10, 407, 1928. 

* M.Gratanin, diese Zeitschr. 195, 457, 1930. 
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werden muB. Unsere nunmehr durchgefiihrten Untersuchungen er- 
gaben, daB die Orthophosphorsdure nicht nur die Keimungsenergie 
giinstigst beeinfluBt, sondern auch die Entwicklung der diastatischen 
Kraft beschleunigt. Aus der Tatsache, daB alle anderen untersuchten 
Sauren sich als unwirksam erwiesen haben, schlieBt Gratanin mit Recht, 
daB nicht Wasserstoffionen, sondern die H,PO,-Ionen wirksam sind. 

Saémtliche Versuche wurden im Laboratorium an nicht néher charak- 
terisierter Gerste aus den Jahren 1928 und 1930 durchgefiihrt. Die erste 
Versuchsreihe (Tabelle XVII, Abb. 36) zeigt die férdernde Wirkung 
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Abb. 36. DK-°/) mit Orthophosphorsaure. 
Tabelle XVII (Abb. 36). 
Keim- DK-°/9 bei Hy PO,4-Konzentrationen von 
dauer 
Tage 0% 0,01 °/5 0,05 9/5 0,1 Jo 05% (| 1° 2° 
0 2,9 2,9 2,9 2,9 2,9 2,9 2,9 
Als 4,1 5,1 5,1 6,8 4,0 4,0 2,9 
1 6,3 7,6 7,7 11,1 4,1 4,1 3,0 
l'/, 8,2 10,2 14,8 17,2 6,1 4,7 3,2 
2 13,7 15,4 18,3 25,6 10,9 6,2 3,8 
2*/5 19,9 13,3 26,9 37,8 15,4 10,1 4,2 
3 29,6 32,1 40,2 50,7 21,5 14,2 4,7 
3#/s 44,3 44,8 54,3 64.4 32,7 22,7 6,3 
4 56,8 59,9 64,7 72,1 47,2 39,1 10,2 
4'/, 65,2 68,3 72,1 76,0 59,0 55,3 20,4 
5 71,9 73,4 74,8 79,3 63,8 59,9 39,1 
5/, 75,0 75,1 77,2 81,9 70,9 62,4 53,6 
6 76,1 76,0 77,9 82,8 73,2 64,8 56,1 
6'/, 76,7 76,5 78,5 83,9 74,1 66,5 56,9 
7 77,2 77,3 79,1 84,7 75,0 68,2 57,7 
@/s 77.3 77,3 79,6 85,2 75,3 68,6 58,0 
8 77,4 77,4 79,9 85,8 75,7 68,9 58,1 


Biochemische Zeitschrift Band 237. 5 
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iiberhaupt. Angewandt wurden 0,01-, 0,05-, 0,1-, 0,5-, 1,0- und 2,0 jige 
Phosphorséurelésungen. Die optimale Wirkung lag bei 0,1 °,iger Phosphor- 
séure. Héhere Konzentrationen (> 0,5°%) waren deutlich schaédigend. 
Die zweite mitgeteilte Versuchsreihe (Tabelle XVIII, Abb. 37) 
dient als weiterer Beweis der bei den Alkoholen beobachteten Er- 
scheinung, daB die fordernde Wirkung besonders dann zum Vorschein 
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Abb. 37. 
DK-°/9 mit 0,1°'9 Orthophosphorsiure (Tabelle XVIII). 


Tabelle XVIII (Abb. 37). 





DK-°/, der Gerstensorten 








— a b c d 
Taso Kontrolle HPO, Kontrolle = PO, Kontrolle | me , Kontrolle | MPO, 
0 10,8 10,8 5,9 5,9 6,7 6,7 3,2 3,2 
als 11,0 11,0 6,4 6,4 6,8 7,5 3,5 3,5 
1 12,1 12,1 9,2 9,2 7,0 8,1 3,6 3,7 
1'/; 17,9 20,4 9,8 10,9 8,0 9,1 3,6 4,1 
2 28,0 31,3 11,4 13,5 8,8 10,3 3,7 4,8 
2'/, 37,7 39,5 15,3 19,3 10,6 13,2 3,9 5,9 
3 43,2 46,1 24,6 27,7 12,5 16,7 4,1 7,3 
3/5 48,4 52,2 44,8 50,8 18,1 25,4 5,0 10,7 
4 51,8 55,4 54,2 57,2 28,7 34,9 9,8 17,2 
41/, 55,3 60,3 59,1 62,1 36,4 43,8 || 13,2 21,4 
5 57,9 63,1 60,9 65,3 44,6 51,5 16,5 27,3 
5'/, 59,1 66,2 61,6 66,0 51,8 | 57,3 23,4 40,6 
6 59,8 69,2 62,1 | 66,4 57,2 | 60,6 30,9 54,2 
61), 60,5 71,7 62,5 66,9 58,9 | 63,2 42,6 63,9 
7 61,2 72,3 62,9 67,5 59,9 65,0 53,8 68,5 
Ts 61,9 74,8 63,3 68,8 60,7 67,1 57,7 71,3 
8 62,5 75,3 63,5 70,1 61,2 69,2 59,3 73,4 


hp Oe ee Oi ek ee 


bad 





Enzymatische Vorgénge bei der keimenden Gerste. I. 67 


kommt, wenn der Anfang der DK-°,-Zeitkurve flach verliuft. Die 
einzelnen Gerstensorten wurden wieder so gewahit, daB die Endwerte 
der diastatischen Kraft ungefahr gleich waren, dagegen die Kurven- 
anfange verschieden flach verliefen. Die. verwandten Gersten lieferten 
verhaltnismaBig schwache diastatische Krafte. Die mit 0,1°, Phosphor- 
sdure behandelten Gersten zeigten in einigen Fallen im Endeffekt eine 
wesentlich héhere diastatische Kraft als die Kontrollgersten. 


Am dritten Keimtage verhielten sich die prozentualen Steigerungen 
der DK-°%, wie folgt: 
a) 6,7% ec) 30,9% 
b) 11,3% d) 57,2% 


Orthophosphorsaure verhalt sich also genau so wie der Athylalkohol. 


16. Versuche mit Warmwasserweiche. 


Die in den MAlzereien besonders friither vielfach angewandte Heib- 
oder Warmwasserweiche soll eine héhere Keimfahigkeit bewirken. 
Wird die HeiSwasserweiche auf nicht zu lange Zeit ausgedehnt und 
bleibt man bei noch verhaltni:maBig niedrigen Temperaturen, so kann 
tatsachlich vielfach eine beschleunigte Keimung beobachtet werden. 
Die Beschleunigung verschwindet allerdings gegen Ende der Keimung 
véllig. Nach den Untersuchungen von Kiessling! k4nn man auch eine 
Steigerung der Keimfahigkeit finden, wenn man die Gerste vorher 
bei 35°C 2 Stunden lang weicht. Erhéht man die Temperatur, oder 
verlangert man «lie Weichdauer, so tritt starke Schadigung hervor, 
wie auch aus Haberlandts* alten Untersuchungen hervorgeht. Von 
besonderem Interesse ist die Tatsache, daB Warmwasserbader friih- 
treibende Eigenschaften besitzen?. 

Diesen Tatsachen entsprechend, wurde nunmehr von uns gefunden, 
daB lang ausgedehnte Warmwasserbader fiir die Entwicklung der diastati- 
schen Krafte schédlich sind. Weicht man 72 Stunden in warmem Wasser, 
so wird nicht nur die Keimfahigkeit, sondern auch die DK abhangig von 
der Badtemperatur vermindert. Die schaidliche Wirkung ist bereits ober- 
halb 15° bemerkbar, bei héheren Temperaturen ist sie sogar erheblich 
(Tabelle XIX, Abb. 38). Weicht man dagegen z. B. bei 35°C nur kurze 
Zeit und dann bis zur Quellreife bei normaler Wassertemperatur, so kann 
man eine mehr oder weniger ausgepragte positive Beschleunigung der 
Entwicklung der DK beobachten. Tabelle XX und Abb. 39 fassen eine 
Versuchsreihe zusammen, bei welcher zuerst bei 35°C 1, 2, 4, 6, 8 Stunden 
geweicht worden ist, worauf dann eine normale Kaltwasserweiche folgte. 
Man sieht bei einer 1 bis 2 Stunden lang dauernden Warmwasserweiche 


1 Kiessling, |. c. 
2 Haberlandt, Allgem. Land- u. Forstw. Ztg. 1, 389, 1863. 
3 H. Molisch, 1. c. und K. Boresch, 1. ce. 
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Tabelle XIX (Abb. 38). 

Keim- DK-°;, mit Warmwasserweiche bei t = 35° und Dauer der 

dauer + Re a x hei 
Tage 0 lh 2h | 4h 6h 8h 
0 $1 3,1 3,1 3,1 3,1 3,1 
als 4,3 4,8 52 | 5,2 3,1 3,1 
1 5,2 6,6 84 | 5,2 3,5 3,5 
1/, 6,9 8,1 108 | 53 3,8 3,8 
2 pa 9,9 14,3 | 5,8 3,9 3,9 
2/5 9,2 14,8 20,5 6,2 1,3 4,2 
3 14,7 19,3 31,2 7,9 5,0 1.9 
31/5 17,6 26,0 40,3 14,0 7,8 6,1 
4 22,0 35,2 50,8 19,9 11,4 8,5 
4'/, 34,8 45,7 58,7 27,5 17,6 12,7 
5 45,2 54,9 60,7 39,7 25,7 14,3 
5'/, 53,4 60,1 64,2 47,3 36,1 17,9 
6 60,6 63,5 67,1 54,8 46,2 32,1 
6"/, 64,5 65,8 68,3 60,6 53,4 46,6 
7 66,8 66,9 68,5 63,4 58,8 54,2 
Y be 2 67,9 67,9 68,6 64,7 61,6 58,4 
8 68,6 68,7 68,7 65,2 64,1 61,3 

100 
OK% 








a 





Abb. 38. 


8 lage 


DK-9/, mit Warmwasserweiche verschiedener Temperatur (Tabelle IX). 


eine nicht unbedeutende Férderung, dagegen bei 4, 6 und 8 Stunden eine 
Die Férderung war nur am Anfang der Keimung 


betraéchtliche Depression. 


vorhanden. Alle Versuche wurden im Laboratorium mit Hannagerste 1926 
und Chevalliergerste 1928 durchgefiihrt. 
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Tabelle XX (Abb. 39). 








Keimdauer DK-°/, bei der Weichwassertemperatur 
Tage 10° 200 300 
0 7,1 7,1 7,1 

A/, 7,9 4,9 7,8 
“he 8,8 8,7 8,6 
3*/. 10,4 10,3 9.5 
12,2 12,2 10,3 
2/5 17,1 14,5 12,1 
3 25,3 20,0 13.7 
3"/s 44,9 33,6 16,2 
4 57,7 48,3 20,6 
41/, 67,5 59,1 30,9 
5 75,8 66,4 42,3 
5'/, 80,1 75,5 56.8 
gf" 83,9 79,2 63,9 
6! 2 86,2 82,1 67,5 
7 88.6 83,8 71,4 
bl 90,7 85,7 73.1 
8 91,9 86,1 75,2 

100 

DK% 








5 
5 
5 
5 
= 
5 
> 
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Abb. 39. 
DK-°/, mit Warmwasserweiche verschiedener Dauner. t = 35° C. 
c) Besprechung der Ergebnisse. 


Um die Erscheinung der Stimulation in unserem 


zu erklaren, muB man folgende Hauptergebnisse beriic 


Pai-) 
“Eine on! 


wo 


10,1 
10.9 
11,4 
12.6 
14,7 
19,2 
25,5 
30.3 
39,8 
48,2 
51,4 
53,9 
56,0 


(Tabelle XX.) 


Falle eindeutig 
ksichtigen. 


1. Der Grad der Wirkung der férdernden Substanz hangt unter 
konstanten Konzentrationsbedingungen und bei sonst gleichen 


Keimungsbedingungen von der Gerstensorte und von 


der Gerste ab. 


dem Jahrgang 
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2. Die férdernde Wirkung ist abhaéngig vom Verlauf der DK-%,- 
Kurve der unbeeinfluBten Gerste. Die Gersten mit flach verlaufenden 
Kurven werden starker geférdert. 

3. Wesentlich verschiedene Substanzen, wie z.B. Ather und 
Saponin, haben eine ahnlich férdernde Wirkung. 

Im Zusammenhang mit Uberlegungen iiber die friihtreibende 
Wirkung des Warmwasserbades kam Boresch! zu der Ansicht, dal 
das gemeinsame Charakteristikum aller friihtreibenden Stoffe die 
voriibergehende Schadigung der Atmung ist. Die Folge des Sauer- 
stoffmangels ist eine Bildung und Anhaufung des in den Zellen bei 
dem anaerobiontischen Abbau der Kohlenhydrate entstehenden Acet- 
aldehyds, welcher nunmehr eine allgemeine Reizwirkung auf die Zelle 
auszuiiben vermag. Uber die Art der ,,allgemeinen Reizwirkung“ 
auBert sich Boresch nicht. Naheliegend ware hierfiir eine chemische 
Deutung, da das Vorhandensein des Acetaldehyds fiir das rasche 
Ingangsetzen der Atmung von Bedeutung sein kénnte*. Die Uber- 
tragung dieser Ansichten auf die Keimungsvorgange ware folgerichtig, 
da man doch im wesentlichen auch hier eine Reizwirkung zu deuten 
hat. Ganz abgesehen davon, ob der Acetaldehyd tatsachlich in der 
Lage ist, den Atmungsvorgang und somit die Lebensprozesse der 
Pflanzenzelle rascher in Gang zu setzen, steht und fallt dieser Deutungs- 
versuch mit der Beantwortung der konkreteren Frage, ob alle Sub- 
stanzen, die eine Reizwirkung haben, gleichzeitig auch atmungshemmend 
wirken k6énnen. 

Aus unseren Versuchen geht hervor, daB wir zum mindesten eine 
Substanz gefunden haben, die mit Sicherheit keine atmungshemmende 
Wirkung entfaltet. Es ist die Orthophosphorsiure. Aber auch das 
Quillayasaponin wirkt in den von uns benutzten Konzentrationen 
nicht atmungshemmend. Im Gegensatz hierzu zeigt sich wieder, daB 
nicht alle atmungshemmenden Substanzen eine Reizwirkung entfalten 
kénnen; so fanden wir bei den héheren Alkoholen, bei Chloralhydrat, 
Athylchlorid, Chloroform und auch bei Cyanwasserstoff keine Férde- 
rung. Aus diesen Tatsachen folgt zwangsliufig, daB die Acetaldehyd- 
theorie keine allgemeine Deutung der Erscheinung erméglicht, um 
so mehr, da vom chemischen Standpunkt aus bis jetzt nicht zu 
verstehen ist, in welcher Weise der Acetaldehyd die Atmung rascher 
in Gang setzen kénnte. Es kommt noch hinzu, da8 2u den Zellen hinzu- 
gefiigter Acetaldehyd niemals eine erhéhte, sondern eher eine stark 
verminderte CO,-Bildung bewirkt. 4 

Wesentlich einfacher und einheitlicher gestaltet sich eine etwaige 
physikalisch-chemische Deutung der Vorginge. Nimmt man namlich 


a K. Boresch, 1. ce. : 
2 A. Niethammer, diese Zeitschr. 197, 246, 1928. 
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an, daB sowohl die friihtreibenden als auch die sonst stimulierenden 
Stoffe die Zellpermeabilitat } erhéhen, so kann maa allen experimentellen 
Befunden gerecht werden, wobei hier zunachst die inneren Vorgange 
bei der Anderung der Permeabilitat auBer acht gelassen werden sollen. 
Es ist dann auch verstandlich, daB wesentlich verschiedene Substanzen, 
welche die Atmung nicht ahnlich beeinflussen und also nicht unbedingt 
anaerobiontische Verhaltnisse bei ihrer Einwirkung hervorrufen, trotzdem 
eine ahnliche Reizwirkung entfalten kénnen. Acetaldehyd besitzt 
selbst auch noch die Fahigkeit, die Zellpermeabilitat zu erhéhen. Bei 
atmungshemmend wirkenden Stoffen mag es daher nicht ausgeschlossen 
sein, daB sie zwar selbst keine permeabilitatssteigernde Wirkung auf- 
weisen, aber diese sekundar iiber den Acetaldehyd entfaltet wird. 
Dieser Vermutung scheint das nicht stimulierende Verhalten des 
Chloroforms, Athylchlorids und Chloralhydrats zu widersprechen. 
Dabei ist jedoch zu bedenken, daB die beobachtete Wirkung stets 
eine Resultante: a) der eigenen permeabilitatserhéhenden Wirkung, 
b) der irgendwie gearteten Giftwirkung und c) der permeabilitats- 
erhédhenden Wirkung des Acetaldehyds ist. Eine Trennung dieser 
drei Komponenten ist zurzeit noch nicht méglich. 


Die Schwankungen im Verhalten der Gerste finden in den biologi- 
schen Schwankungen der Zellpermeabilitéten mit den klimatischen 
Anderungen und der Gerstensorte selbst ihre Erklarung. Die Ab- 
hangigkeit der Stimulation vom Verlauf der DK-*/-Zeitkurve ist 
ebenso verstandlich, wenn man Gerste mit einer langsameren Ent- 
wicklung der diastatischen Kraft bei ungefaihr gleicher End-DK eine 
geringere Zellpermeabilitat zuschreibt. Die hervorgerufene Permea- 
bilitatssteigerung ist dann prozentual bei niedriger Ausgangspermea- 
bilitat wesentlich besser als bei relativ héherer Ausgangspermeabilitat. 
DaB die Geschwindigkeit der Lebensvorginge des Gerstenkorns eine 
Funktion der Permeabilitat ist, ergab sich aus einfachen Vitalfarbungs- 
versuchen, welche in der dritten Mitteilung noch eingehender besprochen 
werden sollen. Farbt man eine groBe Anzahl von Gerstenkérnern 
durch Einlegen in eine 1% ige Methylenblaulésung und schneidet sie 
der Lange nach durch, so findet man verschiedene Farbungsgrade, 
d. h. es finden sich ganz ungefarbte, ganz dunkle Korner und alle Uber- 
ginge zwischen den beiden. LaBt man die so gefarbte Gerste keimen, 
und schneidet taglich eine Anzahl von Kérnern entzwei, so kénnen rein 
qualitativ folgende Beobachtungen gemacht werden. Die ganz dunkel 
gefarbten Korner keimen iiberhaupt nicht. Ebenso keimen zunachst 
nicht die nicht oder kaum gefarbten. Bei fortschreitender Keimung 
verschwinden allmahlich die schwach und spater teilweise auch die 


1 Boas, 1. c. 
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iberhaupt nicht gefarbten Korner, dagegen bleiben die dunkel gefarbten 
volistandig ungekeimt. Betrachtet man die Farbbarkeit als ein gewisses 
MaB der Zellpermeabilitat, so liBt sich sagen, daB Korner, deren Zellen 
(hauptsaéchlich Embryozellen) kaum durchlassig sind, nicht oder ent- 
sprechend langsam keimen. Die dunkel gefarbten Kérner keimen 
iiberhaupt nicht. Die Zellen sind tot und véllig permeabel. Gersten 
mit einem relativ flachen Anfangsanteil besitzen dementsprechend 
eine sehr kleine Permeabilitat, und die Stimulationen sind daher pro- 
zentual sehr hoch. 

Diese hier.zunachst nur angedeuteten Ansichten werden in den 
nachfolgenden Arbeiten noch gestiitzt. 


Zusammenfassung. 


1. Es wurde die histologische Beschaffenheit des Gerstenkorns 
in ihren Einzelheiten untersucht. Insbesondere wurde auch die Unter- 
suchung im polarisierten Licht eingeleitet. 

2. Die Entwicklung der diastatischen Kraft der Gerste bei der 
Keimung wurde untersucht und zunachst gefunden, daB infolge der 
Proteolyse eine fortschreitende Freilegung der Diastase erfolgt. Die 
diastatische Kraft erreicht innerhalb der normalen Keimdauer (8 bis 
10 Tage) nur selten die theoretische Papayotin-DK. 

3. Die DK-°%-Zeitkurven schwanken mit der Gerstensorte und 
dem Gerstenjahrgang. 

4. Zwischen den. in kleinem und groBem MaBstab durchgefiihrten 
Versuchen wird eine Diskrepanz festgestellt, welche auf den statistischen 
Charakter der Ergebnisse und ferner auf die doch anderen Keimungs- 
bedingungen zuriickgefithrt wird. 

5. Ather, Athylalkohol, Methylalkohol, Athylurethan, Phenyl- 
urethan, Acetaldehyd, Saponin, Chlorphenolquecksilber, Nitrophenol- 
quecksilber, Merkurichlorid, Orthophosphorséure und das Warm- 
wasserbad wirken auf die Entwicklung der diastatischen Kraft be- 
schleunigend. Hingegen iiben Chloroform, Athylchlorid, Chloralhydrat, 
n-Propylalkohol, Butylalkohol, Amylalkohol, Cyanwasserstoff, Anilin, 
Eosin, Methylenblau, Schwefelkohlenstoff und Tannin nur eine 
Hemmung aus. 

6. Die Stimulation ist um so gréBer, je langsamer sich die dia- 
statische Kraft entwickelt. 

7. Zur einheitlichen Deutung der Ergebnisse wird nach Boas in 
einer verallgemeinerten Form angenommen, da die stimulierenden 
Stoffe die Zellpermeabilitat erhéhen. 

8. Permeabilitat und Keimfahigkeit sowie die Entwicklung der 
diastatischen Kraft laufen parallel. 














Die Nachteile des Benzidin-mikroverfahrens 
fiir die Basenbestimmung nach W.C.Stadie und E.C. Ross. 


Abinderung des Verfahrens. 


Von 
W. M. Kirjan. 


(Aus der biochemischen Abteilung des Staatsinstituts fiir experimentelle 
Medizin in Leningrad.) 
(Eingegangen am 27. April 1931.) 

Entsprechend dem Arbeitsplan unserer Abteilung war vorgesehen, 
fiir eine ganze Reihe von Untersuchungen sowohl Nahrstoffe, wie auch 
biologisches Material auf ihren Gehalt an anorganischen Basen zu 
priifen. Wir hatten fiir diesen Zweck das Benzidinmikroverfahren 
nach Stadie und Ross (5) in Aussicht genommen, jedoch stellte sich 
alsbald die Notwendigkeit heraus, eine ganze Reihe dem Verfahren 
anhaftender Mangel aufzukliren und abzustellen. Nachstehend gebe 
ich eine Analyse dieser Unzulanglichkeiten und begriinde die ent- 
sprechenden Abweichungen vom Originalverfahren. 

Dem Stadie-Ross-Verfahren liegt das Prinzip zugrunde, alle an- 
organischen Basen in die entsprechenden Sulfate umzuwandeln. Die 
Sulfatlésung wird mit genau abgemessener Menge einer Standard- 
lésung von salzsaurem Benzidin versetzt, der UberschuB8 vermittelst 
indirekter Titrierung bestimmt, die mit H,SO, in Verbindung 
getretene Menge errechnet und daraus auf die Menge der Basen- 
aquivalente geschlossen. Die Reaktion verlauft nach folgender Gleichung: 

1. B,SO, + C,.H,(NH,). 2 HCl = 2 BC] + C,,H,(NH,), . H.80,. 

2. Cy.H,(NH,). 2 HCl + 2 NaOH = C,,H,(NH,). + 2 NaCl. 


Wenngleich diese Methode speziell fiir die Bestimmung der Blut- 
basen ausgearbeitet war, halten die Autoren sie fiir zulassig auch fiir 
Serum, Urin und manches andere biologische Material. Bei Blut- 
untersuchung wird in folgender Weise vorgegangen: 1 ccm Blutserum 
oder Filtrat in l1ccm Blut entsprechender Menge wird nach Eiweib- 
fallung mit Trichloressigsdure in Quarztiegel von 50 ccm Inhalt gebracht. 
Man setzt 0,5ccm konzentrierte Schwefelsaiure zu und entfernt das 
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Wasser im Sandbad bei annahernd 90°C. Nach Zusatz von 1 ccm 
konzentrierter Salpetersiure wird weiter erwirmt bei allmahlich an- 
steigender Temperatur. Man setzt Salpetersiure (je lecm) noch 
wiederholt zu, bis reine, weiBe Asche zuriickbleibt, um dann den Tiegel 
15 Minuten lang bei Rotglut zu erhitzen. Darauf kiihlt man ab auf 
Zimmertemperatur, beschickt den Tiegel mit 15 cem Wasser und bringt 
die Basen in Lésung unter leichtem Verreiben mit einem Glasstabchen 
am Boden des Tiegels. Darauf folgt Titrierung mit n/50 NaOH bis 
zur vollen Neutralisation. Zumeist verlangt diese nicht iiber 0,05 ccm 
n/50 NaOH. Diese Menge kann unbeachtet bleiben, und erst Ansteigen 
dariiber hinaus macht eine Korrektur in der Berechnung unerlaBlich. 
Man setzt dann 20 ccm Standardlésung von salzsaurem Benzidin zu 
und filtriert durch ein trockenes, aschefreies Filter in einen trockenen 
Erlenmeyerkolben. 15,0 cem des Filtrats titriert man mit n/50 NaOH. 


Handelt es sich um die Bestimmung aller Basen in an Phosphor- 
siure reichen Substraten, wie Fazes, Urin und dergleichen, so entfernt 
man die Phosphorsdure vermittelst Eisenammoniakalaun (Fe/P = 6) 
bei px = 8,0. 

Ich habe zunachst das Stadie- Ross-Verfahren fiir Roggenanalysen 
auf anorganische Basen verwendet, unter strengster Befolgung der 
Originalvorschrift. Die Ergebnisse sind unbefriedigend, indem Parallel- 
analysen in breiten Grenzen schwankten, weit hinausgehend iiber die 
von den Autoren angegebenen Grenzwerte (1 bis 2% , und auBerdem 
unsere Werte viel niedriger waren als die entsprechenden Angaben der 
Literatur [ Berg (2) (1926), Schall-Heisler (3) (1927), Shermann (4) (1924), 
Kénnig u.a.)]. Die Zusammenstellung in Tabelle I zeigt dies ganz 
deutlich. 

Tabelle I. 


Ergebnisse von zehn Roggenanalysen nach Stadie und Ross im Vergleich mit 
den Angaben anderer Autoren. 








Milli- Ab- Milliiquivalente Basen in 100 g Roggen 
Nr. || Substrat | “Zirtoog | vom Mittel nae ee 
Roggen %p nach Berg | Schall- Heisler Sherman 
1 | Roggen 18,0 - 90 26,01 25,96 26,85 
2 “ 16,5 + 6,0 
3 bs 13,1 — 20,6 
+ rs 17,6 + 6,6 
5 ei 16,3 — 12 
6 “ 14,3 — 13,3 
7 - 14,6 — 11,5 
8 a 20,7 + 25,5 
9 w 18,4 + 11,5 
10 ig 15.6 — 55 
Durchschnitt : 16,5 + 10,47 
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Nachdem ich an einem gréBeren Material (Roggenkérner) die 
Unzulanglichkeit des Stadie-Ross-Verfahrens zur Bestimmung der 
Gesamtheit der anorganischen Basen sichergestellt hatte, ging ich an 
die Priifung der Einzelfaktoren der Methode, um deren Einwirkung 
auf die Untersuchungsergebnisse zu erkennen und eventuell beein- 
flussen zu kénnen. Dazu muBten im wesentlichen die operativen Haupt- 
komponenten des Verfahrens eingehend gepriift werden, wie Ver- 
aschung, Phosphatfallung, Gliihen der Basen, Titereinstellung fiir das 
salzsaure Benzidin usw. Dabei hat sich feststellen lassen, daB bei 
den Roggenanalysen alle diese Operationen mehr oder minder hoch- 
gradige Fehlerquellen einschlieBen und daher entsprechend abgeandert 
werden miissen. Bei der Veraschung der Substrate ersetzte ich den 
Tiegel durch Quarzkolben, ferner modifizierte ich das Gliihen der 
Basen und die Fallung der Phosphate, beseitigte durch eine Korrektur 
den EinfluB der Filtration bei Einstellung des Benzidintiters und der- 
gleichen. Die nachfolgenden Kontrollversuche mit Standardlésungen 
gaben unter diesen Bedingungen die richtigen Zahlenwerte, die Parallel- 
versuche wichen voneinander nicht mehr als um 1 bis 2° ab, und somit 
war die Tauglichkeit des Verfahrens fiir die Bestimmung der Gesamtheit 
der Basen in Nahrungsstoffen erwiesen. Daneben habe ich bei Roggen- 
analysen festgestellt, dafB Ungenauigkeiten der Untersuchungsergebnisse 
sowohl durch mechanische Verluste an allen Basen bei der Veraschung 
usw. als auch dadurch verursacht werden kénngn, daB CaO und MgO 
bei der Phosphatfallung und beim Gliihen der Bestimmung entgehen. 
Letzterer Umstand hat mich veranlaBt, das Verfahren auf seine Verwend- 
barkeit fiir biologische Untersuchungen (Blut, Urin, Fiazes) zu priifen. 
DaB Zweifel auch hier berechtigt waren, zeigen meine Versuche mit den 
entsprechenden Substraten, aber gleichzeitig geht aus diesen Versuchen 
hervor, daB es geniigt, meine Versuchstechnik einzuhalten, um ganz 
zuverlassige Ergebnisse auch an diesen Objekten mit dem Benzidin- 
mikroverfahren zu erzielen. . 


Experimenteller Teil. 


a) Einstellung des Benzidintiters. 


Bei der Titereinstellung hielt ich es fiir unerléBlich, méglichst die 
gleichen Bedingungen einzuhalten, wie im Versuch selbst. Von diesem 
Standpunkt ist die von Stadie und Ross vorgesehene direkte Titrierung von 
2,0 eem Benzidinchlorhydrat mit n/50 NaOH (oder n/25 NaOH) nicht ganz 
richtig, sofern das Filtrationsmoment nach Fallung der Sulfate vermittelst 
2,0 cem Benzidin nicht in Rechnung gesetzt ist. Um durch diese Unter- 
lassung, wie ich sie anspreche, das Verfahren nicht zu schadigen, habe ich 
die Einstellung des Benzidintiters mit Filtration verkniipft. Um den Erfolg 
dieser Neuerung beurteilen zu kénnen, wurde eine entsprechende Versuchs- 
reihe ausgefiihrt. Zur Verwendung kamen sowohl gehartete Filter, wie auch 
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aschefreie (Schleicher-Schill Nr. 589). Letztere haben verschiedenen Harte- 
grad (Marke: blaues, weiBes, schwarzes Band, absteigend), und um die Be- 
deutung des Hartegrades richtig einschétzen zu kénnen, habe ich fiir eine 
jede der Filterkategorien. Sonderbeobachtungen angestellt. Die Ergebnisse 
(Tabelle II) zeigen, daB bei Filtration durch gehartete Filter der Benzidin- 
titer durchweg in allen Fallen einen kleineren Wert annimmt als ohne 
Filtration. Die Differenz schwankt fiir verschiedene Benzidinlésungen von 
0,10 bis 0,17 cem n/25 NaOH, mit 0,14 cem n/25 NaOH im Durchschnitt, 
und bleibt praktisch konstant fiir die gleiche Lésung. 


Wenn aschefreie Filter (Schleicher-Schiill Nr. 589) bei der Titereinstellung 
fiir salzsaures Benzidin zur Priifung kamen, waren die Ergebnisse wider- 
sprechend, indem eine, und zwar recht groBe Versuchsreihe mit aschefreien 
Filtern, ebenso wie mit geharteten, einen erheblich kleineren Titer gab 
als ohne Filtration (Tabelle I1), wahrend in einer anderen Versuchsreihe 
die Titer entweder iiberhaupt keine Differenz aufwiesen oder diese so gering 
war, daB sie innerhalb der Fehlergrenzen des Verfahrens lag (s. Tabelle III). 
Wenn eine Differenz in der Titereinstellung mit und ohne Filtration bei 
aschefreien Filtern bestand, so war sie ceteris paribus fiir gleich dichte 
Filter praktisch stets die gleiche und verschieden fiir Filter verschiedener 
Dichte. Sie betrug fiir die maximale Harte (blaues Band) im Mittel 0,12 cem 
n/25 NaOH, fiir die mittlere Harte (weiBes Band) 0,07 cem n/25 NaOH 
und fiir die geringste Harte (schwarzes Band) 0,04 ccm n/25 NaOH (vgl. 
Tabelle II). Bei der Filtration und Verwendung einer bestimmten Filter- 
marke haben wir somit einen ganz konstanten Titerwert. In Versuchen 
mit mehrfach wiederholter Filtration hat sich feststellen lassen, da8B der 
Benzidintiter um so kleiner ist, je gréBer die verwendete Filteranzahl 
(Tabelle IV). Die Filter Schleicher-Schiill Nr. 589, weiBes und schwarzes 
Band, haben sich bei der Bestimmung der Gesamtbasen nicht bewahrt, 
indem hier das abfiltrierte schwefelsaure Benzidin in allerfeinsten Partikeln 
ins Filtrat tiberging. Es ist daher zweckmaBiger, allein die Marke blaues 
Band mit dem héchsten Hartegrad zu benutzen. Bei der Einstellung des 
Benzidintiters ist auf Grund vorstehender Angaben eine Filtration vorzu- 
nehmen unter Verwendung von Filtern einer bestimmten Marke, am besten 
der aschefreien mit blauem Band. Nichteinhaltung dieser Vorschrift kann 
Fehler von 5 bis 7% verursachen. 


b) Mechanische Substanzverluste. 


Die sehr kleinen und schwankenden Zahlenwerte im Ergebnis des 
Stadie-Ross-Verfahrens bei Roggenanalysen (Tabelle I) veranlaBten mich 
zunachst darauf hinzuwirken, mechanische Substanzverluste auszuschalten. 
Veraschung der Substrate im Quarztiegel von 50 ccm Inhalt, Verdampfung 
des Filtrats nach Entfernung der Phosphate im Sandbad und endlich 
Entfernung von ungeniigend mit Schwefelséure verfliissigtem Ammonium- 
sulfat, ebenfalls im Sandbad, alle diese Operationen fiihren, wie die Beob- 
achtung zeigt, zu mechanischen Substanzverlusten infolge Herauskriechens, 
Verspritzen und dergleichen. Daher ersetzte ich den Quarztiegel bei der 
Veraschung durch Quarzkolben und fiihrte die Verdampfung des Filtrats 
im Wasserbad durch; fiir die Entfernung des Ammonsulfats wurde Schwefel- 
saéure (H,SO,) in erheblichem Uberschu8 verwendet, um das Ammonsulfat 
bis zuletzt fliissig zu halten und damit zu verhindern, daB sich eine feste 
Kruste bildet und beim Zerplatzen aus dem Tiegel geschleudert wird. 
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Tabelle II. 


Beeinflussung des Benzidintiters durch Filtration. 





Gehirtete Filter Aschefreie Filter Schleicher-Schiill Nr. 589 


Blaues Band Weifbes Band 


N Schwarzes Band 


NaOH 


Unfiltriert 
) 


re 
Sy 


Filtriert 
n/2! 

Un- 

renz 

Un- 
filtriert 


tiltriert 
filtriert | 
Diffe 


—0,14 868 855 — 013 6 568 8.64 - 
— 0,17) 8,68 | 8.55 — 0,13 368 8,64 
— 0,14 9,15 9, ~ 0,14 

—0,13 9,15 9,02 —0,13 

— 0,15 844 833 -—0,11 

—0,14 844 2 - 0,12 

— 0,13) 8,38 8.27 —0,11 

— 0,10 | 8,38 | 8.28 — 0,10 


urchschnitt: |— 0,14 — 0,12 


we 


IDorrc 


Tabelle Ill. 


Beeinflussung des Benzidintiters durch Filtration. 





Aschefreie Filter Schleicher-Schiill Nr. 589 


Blaues Band Weifes Band Schwarzes Band 
a Diffe- || Us- |o...| Diffe- || Un- | 
filtriert Filtriert renz filtriert Filtriert renz filtriert 








Filtriert 


885 885 +0,00 §, 885 +0,00 885 885 
885 | 884 |—0,01. 8, 885 +0,00) 885 885 
8,30 | 828 |—002 8: 8,33 — 0,02 

8,31 | 830 |—001) 8: 833 —0,08 

833 | 833 |+0,00 

8,33 | 833 | + 0,00 

8,35 834 —0,01 

836 | 835 |—001 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 


Tabelle IV. 


Einflu8 der Filtration auf den Benzidintiter. (Je 2 ccm Benzidin + 20 ccm 
Aqua dest. bei mehrfacher Filtration durch gleiche Filter.) 





Zahl der Filter 





Unfiltriert 


9,17 eem N/25 NaO ae 9,05 8,99 8, 4 8,65 
Differenz. .......{|—0,12 |—0,18 (|—0, — 0,39 |—0,52 


Durch alle diese Verbesserungen der Methode wurde erreicht sowohl 
ein recht erhebliches Ansteigen der Analysenwerte, wie auch Abnahme 
der Schwankungen in den Parallelversuchen. Damit war einerseits nach- 
gewiesen, daB mechanische Substanzverluste vorgelegen hatten und anderer- 
seits, daB die vorgenommenen Abénderungen im Verfahren zweckmaBig 
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und wirksam sind. In Tabelle V geben wir eine Versuchsreihe, ausgefiihrt 
unter Einhaltung aller erwahnten Kautelen. Aus den Ergebnissen ist zu 
sehen, da8 durch Ausschalten der Substanzverluste die Analysenwerte 
durchschnittlich um 34,5°, (von 16,5 mg in Tabelle I auf 22,2 mg in Ta- 
belle V) angestiegen sind, wahrend die Schwankungen in den Parallel- 
versuchen durchschnittlich von 10,47°%, (Tabelle I) auf 6,95°, (Tabelle V) 
heruntergedriickt sind. 


Tabelle V. 


Roggenanalysen unter Kautelen gegen mechanische Substanzverluste im 
Vergleich mit den Ergebnissen anderer Autoren. 











Milli- oe Millidiquivalent Basen in 100 g 
Nr. Substrat Ore der aad 
: , basen Mittelwerte , nach nach 
in 100 g Og nach Berg Schall- Heisler Sherman 
1 Roggen 23,1 4,0 26,10 25,96 27,86 
2 . 20,9 — 59 
3 ef 25,2 + 13,5 
4 Pp 18,8 — 15,3 
5 = 24,2 + 9,0 
6 | * 21,8 — 18 
7 is 20,1 — 95 
8 = 23,7 + 6,8 
9 . 21,5 — 3,2 
10 a 22.3 + 05 
Durchschnitt: 22,2 + 6,95 


c) Phosphatfdllung. 


Zwar hatte die Ausschaltung der mechanischen Substanzverluste 
erhebliches Ansteigen der Zahlenwerte bewirkt, die Parallelversuche gaben 
jedoch immer noch ziemliche Abweichungen, und auch gegeniiber den 
Angaben anderer Autoren (Berg, Schall-Heisler, Sherman) blieben die Werte 
stark zuriick. Ich ging somit an die Priifung der auf die Veraschung folgenden 
Operation, der Phosphatfallung. Im Originalverfahren nach Stadie und 
Ross besteht diese Operation erstens darin, da® die fast neutrale (Phenol- 
rot = Gelbfarbung) Lésung mit Eisenammoniakalaun, 6 Milliaquivalente 
Eisen auf 1 Milli&quivalent Phosphor (Fe/P = 6), versetzt wird und zweitens, 
daB die Reaktion dieser Lésung danach auf pu = 8 (Phenolrot = Rot- 
farbung) gebracht wird (4n und n/10 NH,OH). Um die Bedeutung der 
Phosphatfallung unter den gegebenen Bedingungen zu bewerten, war es 
unerlaéBlich, sowohl die Wirkung der fiir die Fallung verwendeten 
Alaunmenge festzustellen, wie auch die Einwirkung des px des Substrats 
zu bestimmen. 


Ich machte nun eine Reihe von Roggenanalysen unter Phosphatfallung 
mit verschiedenen Alaunmengen und unter méglichst gleichen Versuchs- 
bedingungen. Aus Tabelle VI ist zu ersehen, daB Alaunzusatz Fe/P = 8 
und Fe/P = 10 dem von Fe/P = 6 gleichkommt, waéhrend Verringerung 
der Alaunmenge bis Fe/P = 4 und Fe/P = 2 Abnahme der Werte bewirkt. 
Die von Stadie und Ross angegebene Vorschrift kann somit als zutreffend 
erkannt werden. 
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Tabelle VI. 
Quantitative Beeinflussung der Basenmenge durch Eisen-Ammoniakalaun 
bei der Phosphatfallung. 





Millidquivalente Basen in 100 g Roggen 


Nr. der Versuche 














Nr. Fe:P scapeguineengianinigientiil a 
1 2 3 
0 U — 9 ° 0 
Fe/P = 10 26,2 100,0 — —~ 

2 || Fe/P 8 — 25.9 99,6 26,7 100,0 
3 |\Fe/P=— 6 26,2 109,0 26,0 109.0 26,7 100,0 
4 |\Fe/P= 4 25,0 95,4 25,2 97,0 25,3 94,7 
5 ||FefP=— 2 -- 25,2 97,0 25,3 94,7 


Um den EinfluS des px auf die Ergebnisse aufzuklaren, habe ich zahl- 
reiche Versuche mit Roggen gemacht, unter Phosphatfallung bei ver- 
schiedenem py. Es hat sich ergeben, daB Erhéhung des px des Substrats 
die Zahlenwerte herabdriickt (Tabelle VII). Diese Tatsache fiihrte zu der 
Frage, auf welchen Anteil der Basen die Abnahme zu beziehen ist und bei 
welchem pu richtige Ergebnisse zu erwarten sind. 

In Kontrollversuchen mit Standardlésungen habe ich festgestellt, 
daB bei px = 4,8 bis 5,2 die basischen Substanzen bei der Phosphatfaéllung 
keine Verluste aufweisen, sofern die Werte den theoretisch bestimmten 
entsprechen (Tabelle VIII) und da8 bei héherem px der Verlust auf die Ca- 
und Mg-Verbindungen (CaO und MgO) fallt, indem sie partiell gefallt werden 
bei hohem px (Tabelle IX). Aus den Ergebnissen geht hervor, daB die 
Anwesenheit von ‘Ca und Mg,(CaO und MgO) in den zu untersuchenden 
Substanzen bei der Phosphatfallung ein py = 4,8 bis 5,2 verlangt, wenn 
die Ergebnisse richtig sein sollen. 

Im Zusammenhang mit vorstehenden Angaben habe ich in mehrfacher 
Wiederholung die Gesamtbasen in Urin und Fazes bestimmt, sofern sie die 
erwahnten Elemente (Ca und Mg) enthalten. Hier habe ich bei der Phosphat- 
fallung bei verschiedenem px durchweg Verlust an basischen Substanzen 
dann gehabt, wenn das px = 8,0 war, wie Stadie und Ross empfehlen. Be- 
sonders bezeichnend in diesem Sinne sind die Angaben .fiir Fazes, mit 
ihrem hohen Gehalt an Ca und Mg (Ca und MgO). Die von mir untersuchte 
Fazesprobe hatte fiir Ca 57,14 mg und fiir Mg 66,6 mg auf 100 g Trocken- 
substanz ergeben. Tabelle X enthalt die Ergebnisse fiir Urin und Fazes. 


d) Glithen der Basen. 


Im Originalverfahren von Stadie und Rcss werden die Sulfate der 
Basen iiber der freien Flamme eines groBen Gasbrenners bei Rotglut im 
Laufe von 15 Minuten gegliiht. MaBgebend ist dabei einzig und allein 
die vollkkommene Entfernung der Schwefelséure. Nun habe ich bei Roggen- 
analysen stets MiBerfolge mit dem Gliihen gehabt, aber lange Zeit hindurch 
war es unmdglich, die auf das Gliihen fallende Quote am Substanzverlust 
zu bestimmen, weil die Fehlerquellen der vor- und nachfolgenden Operationen 
unkontrollierbar waren. Erst nachdem diejenigen Fehler geklaért und aus- 
geschaltet waren, welche zusammenhingen mit der Einstellung des Benzidin- 
titers, mit dem px bei der Phosphatfallung und mit den mechanischen 
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Substanzverlusten, war es méglich geworden, die Beeinflussung der Analysen- 
ergebnisse durch das Gliithen zu untersuchen. Diese Untersuchung war 
notwendig, da die Ausschaltung der anderen Fehlerquellen die Ergebnisse 
der Analyse bisher wenig aufgebessert hatte, die Zahlenwerte immer noch 
hinter den Musterzahlen zuriickblieben und die Parallelversuche erheblich 
voneinander abwichen (s. Tabelle X1). 


In zahlreichen Versuchen unter mannigfaltigen Bedingungen, mit 
Standardlésung und verschiedenen biologischen Objekten (Roggen, Blut- 
serum, Urin, Fazes) habe ich feststellen kénnen, da8 das Gliihen der Sulfate 
der Basen nach Stadie und Ross (15 Minuten iiber freier Flamme) tatsaéchlich 
die Ergebnisse erheblich herabdriickt und daB diese Abnahme auf Rechnung 
des Ca und Mg (CaO und MgO) zu setzen ist. Die Sulfate des Ca und Mg 
werden beim Gliihen partiell zerlegt in SO, und CaO sowie MgO, und 
infolgedessen erhélt man zu niedrige Werte. 


Andererseits haben diese Versuche gezeigt, daB Gliihen in geschlossenem 
elektrischen Ofen (600 bis 700°) im Laufe von 5 bis 6 Minuten konstante 
und gute Ergebnisse liefert. Daher sind diese Bedingungen des Gliihens 
als optimal anzusprechen, wenn es sich um die Bestimmung der Gesamt- 
basen, mit EinschluB von Ca und Mg (CaO und MgO) handelt. Gliiht 
man langer, auch im elektrischen Ofen, so sind die Zahlenwerte der Analyse 
inkonstant und bleiben unter der Norm. Beim Gliihen iiber offener Flamme 
war das Ergebnis ganz unbefriedigend. Wenn Ca und Mg unter den Basen 
fehlen, kann tiber freier Flamme gegliiht werden, da weder die Temperatur 
der Gasflamme, noch die Dauer des Gliihens auf die Ergebnisse einwirken. 


Kurzdauerndes Erhitzen (5 bis 6 Minuten) im elektrischen Ofen kénnte 
den Nachteil haben, da8 Ammonsulfat nur unvollkommen entweicht, 
bei sonst sehr giinstigen Ergebnissen. Wie aus besonderen Versuchen mit 
Nesslers Reagens hervorgeht, ist diese Befiirchtung unbegriindet, indem 
blo8 Spuren von Ammonsulfat, hundertstel Milligramm, also praktisch 
ganz unbedeutende Mengen, zuriickbleiben. In Tabelle XII findet man die 
Gliihversuche mit Roggen, in Tabelle XIII mit Serum, Urin und Fazes und 
in Tabelle XIV mit verschiedenen Salzen. 


Tabelle XII. 


EinfluB des Gliihens auf den Basengehalt in Roggenk6érnern. 








ms. e, Glihdauer ind, Basengehalt in Millidquiv. in 100g Roggen 

° Phosphat- verfahren Schatilow- “i Wjatka- 0 
fillung Min. Roggen 26 Roggen e 

1 5,2 6 Elektr. Ofen 26,8 100.0 27,2 100,0 

2 5,2 6 Gas -- 20,1 73,9 

5,2 15 ‘“ 23,5 87,7 — 

4 5,2 25 " — 19,9 73,1 

5 5,2 30 . 23,4 87,3 — 

6 5,2 40 - — 17,8 65,4 

7 5,2 60 ‘ 21,8 81,3 — 

8 5,2 90 = 17,7 66,0 -- 
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Gang der Analyse. 

Man wigt auf der analytischen Waage eine solche Quantitat der 
zu untersuchenden Substanz ab, welche 0,1 bis 0,2 mg Basen enthalt 
(Roggenkérner oder Mehl 0,5g, Fazes 0,05g, Urin 0,5cem, Blut 
1,0cem usw.) und beschickt damit einen Quarzkolben von 50 bis 
100 cem Inhalt unter Zusatz von 0,5 bis 1,0 cem Schwefelsaure, spez. 
Gewicht 1,84, und 10 ccm Salpetersiure, spez. Gewicht 1,4. Der 
Kolben mit Asbestnetz auf Kjeldahischem Untersatz wird iiber einer 
Gasflamme zum Sieden erhitzt, bis die Salpetersiure aufgebraucht ist. 
Man verfolgt diesen Vorgang an der Farbe der Lésung, hebt den Kolben 
ab, wenn dichte, weibe Dampfe von Schwefelsiure auftreten, setzt 
nach Abkiihlung weitere 10 ccm Salpetersiure zu und erhitzt wiederum. 
Nach zwei- bis dreimaligem Wiederholen dieser Operation, d.h. beim 
Verbrauch von insgesamt 30 bis 40 ccm Salpeterséure, gelingt es in 
der Regel 0,5 g Roggenkérner oder Mehl vollkommen zu mineralisieren. 
Die Veraschung von Urin und Blut geht, im Vergleich zu Fazes oder 
Roggen, erheblich rascher und leichter vor sich. Um eine vollig durch- 
sichtige, farblose Fliissigkeit zu erhalten, ist es erforderlich, noch drei- 
bis viermal 0,5 bis 1,0 cem HNO, nachzufiillen, jetzt jedoch ohne das 
Abkiihlen des noch heiBen Kolbens abzuwarten. Bei der hohen Tem- 
peratur (300 bis 350°) steigt die Oxydationswirkung der Salpetersaure 
stark an, und der rotbraune Inhalt des Kolbens wird rasch entfarbt 
und vollkommen klar. Hierbei ist zu beachten, daB Zusatz von HNO, 
zu-stark erhitzter H,SO, von stiirmischer Reaktion gefolgt ist, mit 
Entwicklung rotbrauner Dampfe von Stickstoffdioxyd (N Q,). Diese Ope- 
ration soll daher unter gut ziehendem Abzug ausgefiihrt und die Salpeter- 
siure am besten mit langer Pipette zugefiihrt werden, um die Hand 
moéglichst wenig zu gefahrden. Nach der Veraschung setzt man dem 
Kalben noch 30 bis 40 cem Aqua. dest. zu und kocht die Lésung iiber 
der Gasflamme 10 bis 15 Minuten, indem man den Kolben vermittelst 
eines Halters iiber der Flamme hin und her bewegt und die Fliissigkeit 
zum Sieden bringt. Beim Erhitzen auf dem Drahtnetz wird die Lésung 
durch heftige StéBe aus dem Kolben geschleudert. Bewegen des Kolbens 
verhindert dies. Diese Operation bezweckt die Uberfiihrung bei der 
Veraschung entstandener unldslicher Phosphate in ldsliche. Man 
iiberfiihrt den Kolbeninhalt quantitativ in einen Quarztiegel von 
50 cem, dampft das Wasser im Wasserbad ein, ersetzt dieses durch ein 
Sandbad und entfernt die iiberschiissige Schwefelsiure bei méglichst 
niedriger Temperatur (etwa 200°), um die Bildung unléslicher Phosphate 
zu vermeiden. Sind nur noch 2 bis 3 Tropfen H,SO, im Tiegel, dann 
1iBt man den Tiegel abkiihlen, setzt 20 bis 25 ccm Aqua dest. zu und 
erhitzt im Wasserbad oder vorsichtig (ohne Verspritzung) im Sandbad 
waihrend 20 bis 30 Minuten. Hierbei gehen unlésliche Phosphate, 
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sofern sie entstanden sein sollten, in lésliche tiber. Nach Abkiihlung 
des Tiegels erfolgt quantitative Uberfiihrung seines Inhalts in einen 
MeBkolben von 50 ccm; dann beginnt man mit der Phosphatfillung. 
Man setzt 1,0cem des Indikators (Methylrot) zu, bringt die Reaktion 
der Lésung mit n/2 NH,OH auf px = 5,2 (schwach rosafarbig) und 
setzt 9ccm n/10 FeNH,(SO,), zu (Fe/P = 6). Darauf bringt man mit 
n/2 NH,OH die Reaktion wieder auf pa = 5,2 und filtriert das aus- 
gefallene Eisenphosphat (Fe PO,), wie auch das als Eisenoxydhydrat 
[Fe(OH),] ausgeschiedene iiberschiissige Eisen durch ein aschefreies 
Filter (Schleicher-Schiill). Man beschickt denselben Quarztiegel mit 
40 ccm des Filtrats unter Zusatz von konzentrierter Schwefelsiure 
(je 3 Tropfen H,SO, pro 1 ccm des bei der Fallung der Phosphate ver- 
brauchten n/2 NH,OH) und dampft im Wasserbad ein, und zwar 
so lange, bis der Indikator véllig entfarbt und das Ammonsulfat im 
Tiegel sehr stark konzentriert ist. Dann bringt man den Tiegel ins 
Sandbad und entfernt mit Vorsicht das Ammonsulfat, bis sich gar keine 
Dampfe mehr bilden, um darauf den Tiegel im geschlossenen elektrischen 
Ofen bei 600 bis 700° im Laufe von 5 bis 6 Minuten zu gliihen. Dann 
hebt man den Tiegel unter Benutzung einer Zange mit Platinspitzen 
heraus, kiihlt ihn ab, beschickt ihn mit 15cem Aqua dest., 1 bis 
2 Tropfen Phenolrot und titriert mit n/25 NaOH die freie Schwefel- 
siure. Zumeist sind nicht mehr als 0,025 cem n/25 NaOH (1 Tropfen) 
nétig, was unberiicksichtigt bleiben kann. Ist der Verbrauch an n/25 
NaOH gréBer, so verlangt die Berechnung entsprechende Korrektur. 


Ist die freie Schwefelséiure neutralisiert, so fallt man die Sulfate 
mit 2 ccm titrierter Benzidinlésung, laBt die Lésung !/, Stunde stehen, 
damit alle Sulfate und insbesondere diejenigen, welche partiell beim 
Gliihen von CaSO, und MgSO, entstehen kénnen, in Lésung ge- 
kommen und mit dem salzsauren Benzidin in Reaktion getreten sind. 
Darauf filtriert man durch ein kleines (7 ccm) aschefreies Filter (Schleicher- 
Schiill Nr. 589, blaues Band) in einen Erlenmeyerkolben. Man titriert 
15 ccm des Filtrats mit n/25 NaOH unter Zusatz von | bis 2 Tropfen 
des Indikators Phenolrot, um den AbschluB der Titrierung deutlicher 
abzugrenzen. Das Ergebnis errechnet man in Milliiquivalenten auf 
100 g oder 100ccem der untersuchten Substanz. 


Berechnungsbeispiel. 


Verascht waren 0,5 g Fiazes. Nach allen Zwischenoperationen wurde 
ein Teil der Lésung, entsprechend einer Fazesmenge von 0,04 g, eingedampft, 
und der Riickstand gegliiht. Die erhaltenen Sulfate wurden in 15 cem Wasser 
gelést unter Zusatz von 2 cem der Benzidin-standardlésung. Vom Filtrat 
dieser Mischung wurden 1l5ccm zur Riicktitrierung genommen. Fiir die 
Titration wurden verbraucht 6,30 cem n/25 NaOH. Aus der Multiplikation 
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von 6,30 mit 17/15 finden wir die Alkalimenge, welche fiir die ganze, in 
17 ccm enthaltene Portion erforderlich gewesen ware. 
6,30 . 17/15 = 7,14. 
Da nun 2 cem der Benzidinsalzlésung 9,45 eem n/25 NaOH entsprechen, 
so erhalten wir nach Abzug von 7,14 die gesuchte Basenmenge in 0,04 g 
Fazes, ausgedriickt in Kubikzentimeter der n/25 Lésung: 


9,45 — 7,14 = 2,31 ccm, 


2,31 . 100 
oder: 100g Fazes enthalten —-~ = 231 Mol anorganischer Basen. 
25.u 04 : 
Zusammenfassung. 


Ein Hauptfehler des Stadie-Ross-Verfahrens fiir die Bestimmung 
des Gesamtbasenbestandes besteht darin, da das Verhalten der Ca- 
und Mg-Salze nicht geniigend beriicksichtigt wird. Bei der Phosphat- 
fallung in einem Substrat mit px = 8,0 werden Mg und Ca teilweise 
mitgefallt und entgehen der Bestimmung. CaSO, und MgSQ,, nach 
Stadie und Ross gegliiht, zerfallen unter Entstehung unléslicher Oxyde 
des Ca und Mg und entgehen teilweise der Bestimmung. Meine Modi- 
fikation des Verfahrens, bestehend in Herabsetzung der Reaktion des 
Substrats bei der Phosphatfaillung auf pu = 5,0 und Abanderung der 
Technik des Gliihens, hilft iiber diese MiBstande hinweg. Nicht allein 
fiir Urin, Fazes, Roggen usw., sondern auch fiir Blutserum miissen die 
von mir ausgearbeiteten Bedingungen beim Gliihen beriicksichtigt 
werden. Neben diesen Hauptfehlerquellen sind noch ‘folgende auf- 
gedeckt worden: 

a) Mechanische Substanzverluste. 

b) Einstellung des Benzidintiters. 

c) Bedingungen des Eindampfens und der Entfernung von 

(NH,),80,. 

Den Vorstand der Abteilung, Herrn Prof. Dr. S. Salaskin und 
seinen Assistenten, Herrn Dr. P. Aschmarin, bitte ich meinen Dank 
entgegenzunehmen fiir das Thema der Arbeit und die freundliche 


Beratung. 
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Bemerkungen zu der Arbeit von K. Yokota: Zur Frage nach dem 
Vorkommen proteolytischer Fermente im Serum’. 


Von 
Hans J. Fuchs (Berlin) und M. von Falkenhausen (Breslau) 
(Eingegangen am 4. Mai 1931.) 


Im folgenden sei kurz auseinandergesetzt, warum die Arbeit von Yokota 
unsere Befunde nicht zu entkréften vermag. Die Ursache, die seinen eigen- 
tiimlichen Resultaten zugrunde liegt, ist leicht erkennbar. Der Autor hat 
nach eigener Angabe drei verschiedene Menschenfibrine, sowie je ein Rinder- 
fibrin und Hammelfibrin zur Verfiigung gehabt. Sieht man die Tabellen 
durch, in denen er das Verhalten dieser Fibrine gegeniiber 0,9°,igem NaCl 
in zahlreichen Parallelversuchen darstellt, so fallt neben dem Fehlen doppelter 
Stickstoffbestimmungen auf, daB die ,,gleiche Menge von dem gleichen 
Rinderfibrin (5,0 mg) in dem gleichen 0,9°,igen NaCl unter genau den 
gleichen Bedingungen gleiche Zeit lang gehalten‘* durchaus verschiedene 
Mengen unkoagulables Eiwei8 an die Kochsalzlésung albgibt. Das gleiche 
trifft fast durchweg fiir alle drei Menschenfibrine zu. Lediglich das ver- 
wendete Hammelfibrin gab in den mitgeteilten Fallen an 0,9°,iges NaCl 
unter genau den gleichen Bedingungen keinen akoagulablen Stickstoff ab. 
Es liegt natiirlich klar auf der Hand, da8 Fibrine von derart ungleich- 
maéBigem Verhalten als Material fiir ernste Versuche nicht in Betracht 
kommen kénnen. Die von Yokota aufgestellte Frage. ob Teile des Fibrins 
vom Serum zu unkoagulablen Substanzen abgebaut werden, oder ob dem 
Fibrin anhaftendes proteolytisches Ferment koagulable Bestandteile des 
Serums in unkoagulable verwandelt, erwartet noch endgiiltige Entscheidung. 
B. J. Baker (1) hat im Fibrin ein proteolytisches Ferment nachgewiesen, 
welches im leicht alkalischen Milieu stark wirksam ist: es verursacht die 
Autolyse im Fibrin selbst und wirkt auch auf andere EiweiBarten ein. 
Nach den bisherigen Untersuchungen des einen von uns (Fuchs) in dieser 
Richtung ist es als sehr wahrscheinlich anzusehen, daB beide Prozesse 
nebeneinander einhergehen. 

Da es sich aber bei den Untersuchungen darum handelt, wie sich das 
Serum in Anwesenheit der verschiedenen Fibrine verhalt, kommt als einzige 
Art der Kontrolle, ob die Fibrine fiir Versuche brauchbar sind, die Priifung 
ihres Verhaltens gegeniiber Seren mit bestimmten Eigenschaften in Frage. 
Von vielen Fibrinen, die von uns zu Versuchen benutzt worden sind, muBten 
anfangs 6fter einige verworfen werden, da ihre Kontrolle auf Brauchbarkeit, 


1 Diese Zeitschr. 282, 58, 1931. 
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die nicht in physiologischer Kochsalzlésung, sondern mit — was Abbau 
betrifft sicher negativen und positiven Seren in ausreichender Zahl 
vollzogen wurde, schlechte Resultate ergeben hatten. Allmahlich aber 
wurde die Technik der Reinigung soweit vervollkommnet, daB sich mit 
einigen wenigen Ausnahmen die gereinigten Fibrine als brauchbar erwiesen. 
Das Fibrin muB8B zunéchst mechanisch weitméglichst vom Blutfarbstoff 
befreit werden, was durch Waschen und Zerfasern des Klumpens mit der 
Hand geschieht. Sodann ist darauf zu achten, daB das im flieBenden Wasser 
befindliche Fibrin in dauernder Bewegung gehalten wird, um die Waschung 
rasch und griindlich auszufiihren. Ist das dauernd energisch nachlaufende 
Wasser eiskalt, so kann man sicher sein, daB der zerfaserte Fibrinklumpen 
innerhalb 48 Stunden keinem autolytischen ProzeB erliegt und andererseits 
von akoagulablen Stickstoffsubstanzen restlos befreit ist. Nach mehr- 
fachem Auswaschen mit destilliertem Wasser wird er zwischen reinem 
Filtrierpapier ausgepreBt, wiederum zerfasert, und dann auf einem Uhr- 
schalchen im Brutschrank bei 37° C sehr schnell getrocknet. Zur Kontrolle 
kleiner Fibrinmengen, wie man sie etwa aus 100 ccm Blut erhalt, reicht 
die Biuretprobe selbstversténdlich nicht aus. Das getrocknete Fibrin 
wurde von uns sodann — vorher staubfein im Moérser pulverisiert zu- 
néchst am eigenen Serum, das bis dahin im Eisschrank aufbewahrt worden 
war, ohne an Wirksamkeit zu verlieren, mit anderen Seren bekannter 
Falle gepriift. Nachdem so — empirisch geeicht — alle notwendigen 
Fibrinarten einmal vorhanden waren, priiften wir die spaéter zubereiteten 
Fibrine auf ihre Brauchbarkeit, indem wir sie in mehreren Versuchen mit 
den bereits geeichten parallel mitlaufen lieBen. Hierbei sei bemerkt, daB 
die Eignung der Fibrine nur iiber etwa 5 Monate anhalt, wenn sie in gut 
verschlossenen Réhrchen vor Licht geschiitzt bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrt werden. Im Vakuum bleiben sie langer wirksam. 


Das gleiche ist auch iiber die Arbeit von van der Scheer zu sagen, die 
iiberhaupt jegliche Kontrolle der Fibrinreinigung vermissen 1aBt. 


Im Gegensatz zu diesen beiden Autoren ist C.G.L. Wolf (2), der 
unabhaéngig von uns die Methodik der Krebsreaktion ebenfalls nachgepriift 
hat, selbstaéndig zu restlos bestétigenden Resultaten gelangt. Er hat die- 
selben sogar noch erheblich erweitert. Auch er hat die Fibrine nur ver- 
wendet, wenn sie — mit dazugehérigen oder entsprechenden Seren von 
bekannter Herkunft gepriift — keine oder nur sehr geringe Reststickstoff- 
vermehrung ergaben. An Stelle sie also, wie Yokota es tat, in physiologischer 
NaCl-Lésung auf ihre Reinheit zu kontrollieren, tat er dies unter Bedingungen, 
die den Versuchserfordernissen tiberhaupt am allernéchsten standen. Das 
Fibrin darf von artgleichem Serum, das von einem Individuum stammt, 
das entweder die gleiche Infektionskrankheit oder einen malignen Tumor 
hat wie der Spender des Fibrins oder ebenso alle diese nicht hat wie der 
Fibrinspender, nicht abgebaut werden. Wolf hat dabei nicht alle Fibrine, 
die diesen Anspriichen nicht ganz geniigten, verworfen, so wie wir es stets 
getan hatten, sondern hat solche mit nur sehr geringen Abbauwerten in 
den Versuch genommen. Bei der Berechnung der Endwerte hat er schlieBlich 
diesen Standardwert in Abzug gebracht, wie Yokota es fiir Fibrinkochsalz- 
lésung getan hat. Aus seiner Mitteilung ist ferner zu ersehen, da8 die groBe 
Mehrzahl seiner Fibrine vollkommen den geforderten Bedingungen ent- 
sprachen. Er hat mit vielen Fibrinen — und darauf méchten wir besonderen 
Wert legen — unsere Feststellung bestatigt, daB kein Praéparat vom korre- 
spondierenden Serum beeinflu8t wird, wahrend nach seiner Vereinigung mit 
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nichtentsprechenden artgleichen Seren ein Anstieg des Reststickstoffs 
einwandfrei nachzuweisen ist. 

Der Kernpunkt der Methodik liegt also in der Reinigung des Fibrins 
und in ihrer Kontrolle. Yokota wie van der Scheer sind beide daran vorbei- 
gegangen. 

Wie uns vor kurzer Zeit Wolf brieflich mitgeteilt hat, hat er seine 
Untersuchungen noch weiter ausgebaut. ohne irgendwie mit dem obigen 
Postuiat in Widerspruch getreten zu sein. 


Literatur. 
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Erwiderung auf die Bemerkungen von Fodor und Reifenberg' 
zu meiner Mitteilung in dieser Zeitschrift’. 


Von 
A. Faitelowitz. 


(Aus dem bakteriologischen Laboratorium des Krankenhauses Neukdélln, 
Berlin.) 


(Eingegangen am 4. Mai 1931.) 


Aus vorliegender Entgegnung erfuhr ich erstmalig, daB8 die Verfasser 
bereits im Biochem. Journ. 21, 1927 zu meiner dortigen Mitteilung Stellung 
néhmen. Zusammenfassend ist kurz das Folgende zu erwidern: Fodor gibt 
an, da’ ich im Alkalischwerden der Lauge den Nicotinabbau erblicke. 
Aus meinen Versuchen mit Zuckerzusatz (vgl. meine Mitteilung S. 466/467), 
bei denen der Nicotinabbau im sauren Medium erfolgt, ergibt sich jedoch 
eindeutig, daB unter \Nicotinabbau nur die gefundene Nicotinabnahme zu 
verstehen ist. 

Uber den Einflu8 des Chloroforms habe ich in obiger Mitteilung (S. 465, 
468/469) drei leicht nachpriifbare Angaben gemacht, welche fiir die Fodor- 
schen Arbeiten wesentlich sind. Demgegeniiber geben die Verfasser an, 
ich hatte die mit Chloroform versetzten Laugen iiberhaupt nicht auf Nicotin 
untersucht, so daB meinen Befunden keine experimentelle Nachpriifung, 
sondern eine nicht gestiitzte Behauptung gegeniibergestellt wird. 

Weiterhin berichtet Fodor, er hatte im Gegensatz zu meinen Angaben 
festgestellt, daB Pyridin im Uberschu8 des Fallungsreagens leicht léslich 
sei, Nicotin dagegen nicht. Uber meine Feststellung, daB die Pyridin- 
kristalle, welche aus dem voluminésen Niederschlag entstehen, selbst im 
groBten Uberschu8 an Reagens unléslich sind und da8 sich Nicotin in 
iiberschiissigem Reagens in dem von mir genau angegebenen Verhaltnis 
(1 cem Reagens : 0,00025 g Nicotin) lést, sagt er kein Wort. Aber gerade 
infolge dieser Léslichkeit ist nach Fodors Methode iiberhaupt nicht fest- 
stellbar, wann das Nicotin vollstandig gefallt ist, so daB er nach meiner 
auf zahlreichen Versuchen beruhenden Erfahrung mit Fehlern von 40°, 
und mehr zu rechnen hat. So erklart sich auch, daB seine Befunde im Wider- 


1 Diese Zeitschr. 228, 327, 1930. 
2 Ebendaselbst 224, 459. 1930. 
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spruch zu den bekannten Erfahrungen der Tabakfermentation stehen. 
Ich habe bei einer groBen Reihe systematischer Versuche niemals innerhalb 
von 3 Stunden bei 37° eine merkliche Nicotinabnahme feststellen kénnen, 
waéhrend Fodor! unter diesen Bedingungen eine 35°,ige Abnahme er- 
mittelt haben will, ohne daB die Aziditaét der Lauge eine wesentliche Ver- 
anderung erfahren habe. Eine 35°,ige Nicotinabnahme ist zwangslaufig 
mit einer so starken Aziditétsabnahme verbunden, daB die Laugen zumindest 
an der Grenze des alkalischen stehen. Dem entspricht auch die Erfahrung, 
da8 durchgreifend fermentierte Zigarrentabake wie Havanna, Java, Brasil 
stark alkalisch reagieren und dabei von tadelloser Beschaffenheit sind, 
waéhrend sie nach Fodors Definition als ,,verfault‘* anzusehen waren. 


1 Biochem. Journ. 19, 830, 1925. 








Intermediirer Kohlenhydratstoffwechsel. 


IX. Mitteilung: 


Intravenése Galaktoseassimilation unter dem Einflu8 der Hormone, 
des Hungers und der Nahrungsfaktoren. 


Von 


M. Wierzuchowski. 


(Aus der Stoffwechselabteilung bei der IT. Klinik fiir innere Krankheiten 
der Universitat Warschau.) 


(Eingegangen am 6. Mai 1931.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


1. Einleitung. 

Die intravenése Assimilation des Traubenzuckers wird durch eine 
Reihe einfacher Faktoren in der feinsten Weise modifiziert, so dab 
sich eine ganze Stufenleiter aufzeichnen la8t vom héchsten Anstieg 
bis zum totalen Aufhéren der Assimilation [folgende Mitteilung (6)]. 
Deshalb war es eine ziemlich unerwartete Tatsache, einen Zucker 
zu finden, der, gleich dem Traubenzucker in den Organismus ein- 
gefiihrt, mit einer bemerkenswerten Beharrlichkeit immer in derselben 
Menge assimiliert wird, unbeachtet der Beeinflussung durch eine Menge 
von Agenzien. Es ist die Galaktose, und von ihr handelt die vor- 
liegende Mitteilung. 


2. Technischer Kommentar zu der vorliegenden und der folgenden 
Mitteilung (6). 


Wie in allen friiheren Experimenten wurden auch in den jetzigen 
immer 2g Zucker pro 1 kg Tiergewicht und pro Stunde kontinuierlich 
wahrend mehrerer Stunden eingespritzt. Die Galaktose war, wie in 
den friiheren Experimenten', das Préparat Galaktose ,,Kahlbaum“, die 
Glykose war Mercks ,,Traubenzucker, rein‘‘, ferner stammten Insulin und 
Thyroxin aus der Fabrik von Schering-Kahilbaum und das Adrenalin aus 
den Laboratorien von Parke-Davis. Sonstige Methoden wurden schon 
friiher beschrieben ! (7). 


1 Acta biologiae exper. 5, 87, 95, 1930; diese Zeitschr. 280, 146, 1931. 
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Es erwies sich als wichtig, den Ernahrungszustand der zu unter- 
suchenden Tiere unter verschiedenen Bedingungen genau zu bestimmen, 
und zwar nach Cowgill-Drabkin (2), wobei der Quotient aus der dritten 
Wurzel des Gewichtes (W) des betreffenden Tieres und der Lange des 
Hundeleibes von der Nasenspitze bis zum Anus (L) den Ernaéhrungsindex N 
ergibt, der in diesem und folgendem Bericht bei jedem Experiment an- 
gegeben wird. Daraus 146t sich dann das Tiergewicht, das in unseren 
Protokollen nicht angegeben ist, leicht berechnen, wenn die Lange des 
betreffenden Tieres (Tabelle I) bekannt ist, denn 

N= " be mm & deshalb W in kg he uy. 
L in em , 10° 
Wenn der Ernéhrungsindex N von 0,29 bis 0,31 betragt, sind die Tiere 
mittelmaBig ernéhrt, eine héhere Ziffer zeugt von Beleibtheit, eine niedrigere 
von Magerkeit. 


Tabelle I. 


Nasorektale Kérperlange der in Mitteilung IX und X 
untersuchten Hiindinnen. 








Hiindin Kérpestinge Hiindin Kérperiiage 

em cm 
Wray . (ci aes 92.5 re ae 81.9 
Pee. oo 91,6 AE ee 79.9 
ey ae 90,0 BR erga ere 79,2 
meee el sy 87,3 Gc ew % 61,8 
aes ss SG 87,2 a <<. . se 56,2 
See aaa eae 82,4 


Die Kost, welche die untersuchten Tiere erhielten, war so berechnet, 
<dlaB sie den taéglichen Kalorienbedarf des Tieres bei maéBiger Bewegung 
deckte, wobei der fiir jede Kost zur Deckung ihrer spezifisch-dynamischen 
Wirkung noétige Zusatz extra berechnet wurde. Der fundamentale Warme- 
wert der Diit wurde zu 180°, des Grundumsatzes angenommen. Be- 
rechnet wurde die Kérperoberfliche nach Cowgill und Drabkin (2) und 
danach der Grundumsatz unter der Annahme, die in friiheren Versuchen 
pepriift worden war (5), daS 1 qm der Kérperoberflache einer Hiindin 
796 kg/cal pro 24 Stunden produziert. 


Um eine gekiinstelte, einseitige Ernahrung zu vermeiden, wurde zur 
Fett- oder Kohlenhydratdiaét so viel Fleisch beigefiigt, daB es 10°, des 
ganzen Kaloriengehalts der Nahrung bildete. In den Diaétversuchen fand 
die Fiitterung der Tiere ecinmal téglich um die 13. Stunde statt; mit der 
Dauerinjektion der Zuckerlésungen begann man 19 bis 20 Stunden nach 
der letzten Fiitterung. Die EiweiSkost bestand ausschlieBlich aus magerem, 
gemahlenem Fleisch. Die Fettdiat war eine Mischung von 90°, Butter und 
10% Fleisch, die véllig verzehrt wurde. Dagegen fraBen nicht alle Tiere 
die Mischung von 90°%, Saccharose und 10°, Fleisch von selbst, manchen 
muBte der Zucker mittels eines Magenschlauches eingefl68t werden. 
SchlieBlich wurde noch eine Mischung von Krankenhausabfillen ge- 
braucht, durch welche Kost die Assimilation zu einem stets gleichen 
Ausgangspunkt gebracht wurde, von dem aus jede Experimentaldiaét und 
jede Hungerperiode begann. 90°, dieser Kost bestand aus Starke, 
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enthalten in Kartoffeln, Griitze, Reis 
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Fleischabfallen, Knochen u. a. m. 


Die Einspritzung des Insulins geschah immer auf eine Weise, die vom 
ersten Injektionsmoment an die gr6Bte Wirkung des Insulins sichert, und 
zwar wurde die Stundendosis — 5Kinheiten pro Kilogramm und Stunde — 
immer bei Beginn jeder Injektionsstunde eingespritzt, jedoch wurde in 
den ersten 3 Stunden die eine Halfte der Dosis intravenés und die andere 


subkutan eingefiihrt und in den weiteren die ganze Dosis subkutan. 
Adrenalin wurde stets in der Menge von 0,03 mg/kg/Stunde, d. h. 


0,5 y pro kg/Minute, meist intravenés zusammen mit dem eingespritzten 


Zucker einverleibt. 


Wirkung sogar bei 10stiindiger intravenéser Galaktoseinjektion beob- 
achten. Die Tiere befanden sich am SchluB des Versuchs immer in 


3. Versuche. 





usw., und der Rest bestand aus 


Niemals lieBen sich selbst die leisesten Anzeichen einer schadlichen 


vollkommen normalem Zustande, wobei es auch bei mehrmals wieder- 
holten Experimenten an demselben Tiere keine Ausnahmen gab. 


Fiitterung und Hunger. 


Ein Blick auf Abb. 1 und 3a, wie auch auf Tabelle IV bis VII 
geniigt, um die bemerkenswerte Tatsache festzustellen, daB die Galak- 
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Abb. 1. 


Galaktose wurde 10 Stunden lang intravenés mit konstanter Geschwindigkeit 
bei der Hiindin Mus. eingefiihrt. 

a) Nach 10 Hungertagen. Versuch 5, Ernihrungsindex 0,305. 

b) Nach einer Woche Fettkost. 

ec) Nach einer Eiweiiwoche. 


Versuch 2, Ernihrungsindex 0,317. 
Versuch 4, Ernihrungsindex 0,326. 
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tosuriekurven hinsichtlich ihrer Gestalt und der einzelnen Stunden- 
werte sowohl nach jeder Diétwoche als auch nach 10 Hungertagen 
einander im héchsten Grade ahnlich sind. Die Galaktosuriekurve 
besteht aus zwei Teilen: a) dem ansteigenden, wo die Galaktose immer 
starker den Organismus siattigt und sich im Korper anstaut, bis 
ihre Konzentration im Organismus ein solches Niveau erreicht, dab 
alle Prozesse, die diesen Zucker aus dem Organismus zum Verschwinden 
bringen, eine konstante Geschwindigkeit erreichen, die ein genaues 
Aquivalent der standigen Geschwindigkeit seiner Zufuhr bilden; von 
da an beginnt der zweite Teil der Kurve —, b) das Plateau, das auf 
der Héhe von 1600 mg pro kg/Stunde bleibt, was mit anderen Worten 
bedeutet, daB 80°, des im gegebenen Zeitraum einverleibten Zuckers 
mit dem Harn aus dem K6rper entfernt und kaum 20°, assimiliert wird. 
Nach InjektionsschluB wird der riicksténdige Zucker teils mit dem 
Harn entfernt, teils vom Organismus verarbeitet, und erst wenn der 
ganze AssimilationsprozeB beendet ist, laBt sich die Bilanz feststellen, 
nimlich wieviel von der eingefiihrten Hexose assimiliert und wieviel 
im Harn entfernt worden ist (Galaktosuriewerte jeder Injektionsstunde 
plus Nachexkretion! dieses Zuckers) (Tabelle I). 

Von den zwei untersuchten Tieren zeigte besonders die Hiindin Mus. 
(Tabelle IT) sehr gleichmaBige Resultate, die als mustergiiltig anzusehen 
sind, und zwar schwankte unter den verschiedenen Fiitterungsbedin- 
gungen und wahrend der Hungerperiode die Menge der mit dem Harn 
entfernten Galaktose zwischen 75,7 bis 78,4°, der injizierten Galaktose- 
menge, folglich war 21,6 bis 24,3° % assimiliert worden. Beim zweiten 
Tiere Lal. betrug die Galaktosurie von 69,4 bis 76,0°, des ein- 
gefiihrten Zuckers. Weil die Menge des einzuspritzenden Zuckers 
immer nach dem Kérpergewicht berechnet wurde, so mubten bei der 
Galaktose, die der Organismus so schwer assimiliert, all die zufalligen 
Abweichungen, die nicht durch wesentliche Verainderung im Gewicht 
der Gewebe hervorgerufen waren, den Grad der Galaktosurie bedeutend 
beeinflussen. 

Schon wenn die Tiere in unseren friiheren Versuchen ausschlieBlich 
eine starkereiche Kost bekamen, ergab sich im Gegensatz zu Glykose 
und Fructose bei dreistiindiger Infusion dieser Zucker eine ungewohnliche 
Konstanz der Galaktosurie: die mit dem Harn entfernte Menge 
schwankte bei vier verschiedenen Tieren zwischen 68,4 bis 70,2°,, 
wahrend die Glykosurie zwischen 5,47 bis 15,45°, bei denselben 
Tieren und die Fructosurie zwischen 7,96 bis 12,39°, der einverleibten 
Zuckermenge betrug. 


! Sie wurde so protokolliert, als ob die ganze Menge im Laufe einer 
Stunde eliminiert ware. 
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Tabelle II. 


Einflu8 des Hungers und der Nahrung auf die intravenése Assimilation der 
Galaktose, die wahrend 10 Stunden den Hiindinnen Mus. und Lal. ohne 
und mit Adrenalin einverleibt wurde. 




















Ohne Adrenalin Mit Adrenalin 
a Galaktosemenge Galaktosemenge 
Versuchsbedingungen Hiindin Zt es Te ree — a 
=== |miniert miliert miniert | miliert 
= OF 0}, OF, 0% 
oF Middaiaitienia:. 914°, _J, Mus. | 0,805 76,93 | 23,27 0,310* 74,49* | 25,51* 
oe | Lal. 0,304 69,88 30,12 0,303* | 73,81* | 26,19* 
Durchsehnitt: 0,305 | 73,381 26,69 0,807 | 74,15 25,85 
bide: <lexk 314% _{ Mus. 0,317 78,389 21,61 
: |. Lal. | 0,823 75,98 24,02 
Durchsehnitt: 0,320 77,19 | 22,81 
es iar _| Mus. | 0,326 75,66 | 24,34 
" | Lal. 0,328 69,43 | 30,57 
Durchschnitt : 0,327 72,55 27,45 
, ate _ . .f) Mus. || 0,821 77,82 22,08 | 0,321** 75,72** 24,28** 
tact cane || Lal. | 0,319 74,85 25,65 | 0,323** 74,02** 25,98** 
Durchschnitt: 0,320 | 76,14 | 23,86 0,322 74,87 25,13 
AllgemeinerDurchschnitt: 74,80 25,20 


* Adrenalin subkutan. ** Adrenalin intravenis. 


Tabelle Ill. 


Durchschnittliches Harnvolumen pro kg/Stunde wahrend der zehnstiindigen 
Galaktoseinfusion bei zwei Hiindinnen, mit und ohne Adrenalin. 








j Ohne Adrenalin Mit Adrenalin 
Versuchsbedingungen Mus. Lal. Mus. as gaa 
ecm ecm ecm ecm 
10 Hungertage. . . . 20,2 18,3 19,0 18,1 
| eer 20,1 16,6 
EiweiBkost ..... 16,7 18,4 
Kohlenhydratnahrung. | _—19,1 hee: a 21,5 18,7 
Durchschnitt : 190 | 180 | 208 18,4 


Tabelle III beweist im Vergleich mit Tabelle II, daB einer geringeren 
Harnsekretion nicht immer eine geringere Galaktoseausscheidung 
entspricht. 

Anders verhalt sich die Galaktoseassimilation, wenn derselbe 
Zucker den Tieren per fauces verabreicht wird. Bodansky (1) hat 
Hunden 3g Galaktose pro Kilogramm in den Magen eingefiihrt und 
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fand im Urin 34,3, 39,2 und 47,1°, der eingegebenen Menge. Reinhold 
und Karr (4) finden an Kaninchen, da viertagiger Hunger und Eiweil- 
kost (Gelatin) sehr stark die Toleranz fiir Galaktose erniedrigen. Harding 
und Moberley (3) konstatieren, daB normale Menschen per os zu- 
gefiihrte Galaktose teilweise mit dem Harn, aber in recht unregelmaBigen 
Quantitéten ausscheiden. 


Die Galaktosuriezahlen kénnten uns zu der Annahme veranlassen, 
daB die gleichzeitig bestimmten Blutzuckerkurven und besonders die 
dem Plateau der Galaktosuriekurve entsprechenden Teile gleichfalls 
unter verschiedenen Bedingungen unverandert bleiben wiirden. In 
der Wirklichkeit ist es aber anders. Die Kurve des Zuckers im Blute 
(hier immer als Glykose und nicht wie in den friiheren Unter 
suchungen? teilweise als Galaktose ausgedriickt) bildet bei der Galak- 
toseinfusion eine hyperbelahnliche Linie, die ihren Héhepunkt in der 
vierten Injektionsstunde erreicht und dann fast parallel zu der Abszisse 
weiterlauft (Abb. 1 und 3a, Tabelle IV bis VII). Diese zweite Plateau- 
halfte der Kurve steht bei der Hiindin Mus, auf dem Niveau von 481 
bis 633 mg-°%, wahrend sie bei Lal. die Héhe 487 bis 543 mg-°,, hat. 
(Jeder von diesen Grenzwerten ist das Durchschnittsergebnis der 
letzten 6 bis 7 Injektionsstunden.) 


Der geringste Blutzuckerzuwachs im Plateauteil der Kurve be- 
tragt bei Mus. 381 mg-% (Abb. 1c), wenn 100 mg-%, als Niichternwert 
angenommei werden -¢ dann ist die Galaktosurie 75,7°, (Tabelle I1). 
Der héchste Wert erscheint bei diesem Tiere in Abb. 3a, und hier 
wachsen die Plateauwerte der Blutzuckerkurve im Verhiltnis zu 
381 mg-% — um 45% —, dieselben liegen naimlich mit durch- 
schnittlich 553 mg-°%, iiber dem oben erwahnten Niichternwert; die 
Galaktosurie wachst in diesem Versuch, aber unverhaltnismaBig wenig: 
sie erreicht 77,8°% (Tabelle 11). Bei iiberraschender Veranderlichkeit 
des Plateauspiegels der Glykaémie oder besser Galaktcsimie in ver- 
schiedenen Versuchen zeigt die Galaktosurie nur eine minimale, aber 
gleichsinnige Veranderlichkeit, die man praktisch Unveranderlichkeit 
zu nennen versucht ist. Ahnlich ist es bei der Hiindin Lal. (Tabelle IV 
bis VII). 

Es unterliegt keinem Zweifel, daB in diesem Zeitabschnitt das 
Plateau der Zuckerkurven tatsachlich eine ,,Fliche gewesen ist, 
d.h. daB sowohl die Blut- wie die Harnzuckerkurve auf einem zu 
der Abszisse parallelen Niveau verblieben. Eine Ausnahme bilden 
jene Kurvenperioden, in denen eine leichte Stauung der Galaktose 
in den Kérpersaften eintrat. 


aS 
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Abb. 2. 


Galaktoseinfusion und Adrenalinzufuhr bei der Hiindin Mus. unter verschiedenen Bedingungen. 


und Lal. 73,8 bis 74,0%%. 
Werte, als man sie ohne Adrenalin findet!. 


a) Nach einer Kohlenhydratwoche. 


Adrenalin zusammen mit Galaktose mit kon- 


stanter Geschwindigkeit (0,08 mg kg/Stunde), Versuch 6, Ernihrungsindex 0,321. 
b) Nach 10 Hungertagen. Adrenalin subkutan in fraktionierten Gaben (zusammen 
immer 0,03 mg/kg/Stunde). Versuch 7, Ernihrungsindex 0,310. 


Adrenalin. 


Sowohl die Versuche, in denen man Adrenalir intravenés mit der 
Galaktoselésung nach einer Saccharosekost einfiihrte (Abb. 3a), sowie 
solche, in denen Adrenalin in denselben Gaben subkutan nach einer 
Hungerperiode einverleibt wurde (Abb. 2b, Tabelle VIII), fielen im 
allgemeinen aus wie die parallelen Versuche ohne Adrenalin. Hiindin 
Mus. eliminierte in denselben (Tabelle II) 74,5 bis 75,7° der Zufuhr, 


Die Glykosekurve im Blute zeigte hier héhere 


Wie aus Abb. 2a und b 


ersichtlich ist, war es die Galaktose, die unter diesen Bedingungen der 








Intermediaérer Kohlenhydratstoffwechsel. IX. 99 


dominierende Zucker im Blute war, und so bestimmte sie die Richtung 
der Blutzuckerkurve. Fast in allen Versuchen traten in den letzten 
Injektionsstunden leichte Stauungserscheinungen auf. 


Insulin. 

Da die intravendés injizierte Galaktose nur in sehr geringem Grade 
den Insulinkrampfen vorbeugt!, hat man gleichzeitig mit Insulin 
Saccharose in den Magen in solchen Mengen eingefiihrt, die geniigten, 
um das Tier an der Grenze des konvulsiven Zustandes zu halten. Ganz 
deutlich sieht man im Vergleich mit parallelen Werten auf Abb. 3a 
den EinfluB des Insulins auf die Erniedrigung einer jeden Zahl der 
Galaktosuriekurve auf Abb. 3b, sowohl bei ihrem Ansteigen, als auch 
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Abb. 3. 
Intravenise Galaktose-dauerinjektion nach einer Woche Zuckerdiit 
a) Galaktose allein. Versuch 3, Ernaihrungsindex 0,321. 
b) Mit Insulin. Versuch 9, Ernahrungsindex 0,331. 
¢) Mit Thyroxin. Versuch 8, Ernahrungsindex 0,324. 
auf dem Plateau. Am besten zeugen davon die Galaktosuriewerte ; 
sie betragen nach 10 Injektionsstunden ohne Insulin 72,3°,, mit Insulin 
62,8°,. Insulin hat hier die Galaktosurie um 9,5°, der injizierten 
Galaktosemenge erniedrigt, im ganzen iibereinstimmend mit den schon 
erwahnten Versuchen!, wo die Senkung 11,5°, erreichte. Von den 
untersuchten Substanzen war Insulin die einzige, die in deutlichem 
Grade die Galaktoseassimilation beeinfluBbt hat. 











100 M. Wierzuchowski: 


Thyroxin. 


48 Stunden vor Beginn des Experiments wurde 10 mg Thyroxin 
Schering der Hiindin Mus. intravenés eingespritzt. AuBerdem wurde 


Versuchsreihe an der Hiindin Lal. mit 10 stiindiger Galaktose-dauerinjektion 
unter verschiedenen Bedingungen. 


Tabelle IV. 


Versuch 2. Ernéhrungsindex 0,323. Nach einer Woche Fettnahrung. 





Urin 








Zeit Volumen ee ___|| Blutzucker ine 
osduens gefunden ay ie 
ecm i 4 mg || mg-°/o °C 

Vor der Injektion . . 124 | 88,5 
1. Injektionsstunde. . 26 2,02 336 308 

2. » an 84 6,50 1082 461 

3. 116 8,76 1461 512 

4. 122 9,81 1634 529 

5. 102 9,01 1502 523 

6. re 104 9,21 1535 569 89,2 
if 123 9,89 1647 534 

8. - 104 9,76 1626 524 

9 a 102 9,57 1595 562 

19. Pi “3 is 115 10,03 1673 562 
Nachausscheidung . . 6,62 | 1103 


Tabelle V. 


Versuch 3. Ernahrungsindex 0,319. Nach einer Woche kohlenhydrat- 
reicher Kost. 








Harn 
Zeit Menge ——— ae Blutzucker Rw nal 
tess gefunden Bay 4 
ecm g mg mg-° | oC 

Vor der Injektion . . 99 39,5 

1. Injektionsstunde. . 48 2,84 493 276 

2. 4 2h 86 6,60 1144 435 

3. - 91 8,09 1402 463 

4. = 106 8,30 1438 473 

5. 114 9,19 1593 503 

6. “ ei 122 9,34 1619 506 

iF ‘ at 138 9,23 1599 493 

8. 118 9,36 1622 480 39,5 

9. . ae 128 9,03 1564 472 
10 oe 122 9,00 1559 477 


Nachausscheidung . . 4'82 835 
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Tabelle VI. 


Versuch 5. Ernaéhrungsindex 0,328. Nach einer Eiwei8woche. 








Harn 
jan — Galaktosemenge ro a. a 
pro Std. | gefunden nd Std. 
ecm re ng mg-° 6 ( 
Vor der Injektion . . 111 38,6 
1. Injektionsstunde. . 19 1,75 279 292 
2. . _— 98 6,56 1045 451 
3. _ he 104 8,47 1348 494 38,9 
4. . i 108 931 1482 478 
5. 118 9,41 1498 474 
6. . "Ge 117 9,18 1461 498 39,2 
7. 4 “/<—F 116 9,16 1458 497 
8. 161 9,43 1501 477 
9. 132 9,29 1479 496 
10. 5 : 182 9,46 1506 483 38,9 
Nachausscheidung . . 5,18 828 
Tabelle VII. 
Versuch 6. Ernahrungsindex 0,304. Nach 10 Hungertagen. 
Harn ! 
: ne 
aa Menge Gulaktosemenge Dateien Fen nl 
pro Std. gefunden hap f 
ecm g mg mg-° ; ec 
Vor der Infusion. . . 106 38,4 
1. Einspritzungsstunde 4 1,27 255 279 
2. . 70 5,39 1081 428 
3. - 73 6,18 1240 486 89,2 
4. a 95 7,08 1419 485 39,6 
5. A 110 7,03 1409 A479 
6. a 95 7,34 1472 490 
ye 104 7,51 1505 492 38,8 
8. ie 120 7,64 1532 499 38,9 
9. - 118 7,66 1536 504 
10. m: 126 7,66 1536 507 38,8 
Nachausscheidung . . 4,91 990 


es zusammen mit Galaktose eingespritzt in der Menge von | mg/Stunde 
(Abb. 3c). Die Galaktosurie ist hier etwas niedriger (73,8°/,) als im 
Kontrollversuch ohne Thyroxin (77,9°%), doch fast dieselbe wie im 
Versuch mit Adrenalin (74,5°,), deshalb wird die Erniedrigung der 
Galaktosurie nur als Variante der normalen Reaktion bei Kohlen- 


hydratkost angesehen und nicht dem EinfluB des Thyroxins zu- 
geschrieben. 
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Tabelle VIII. 


Versuch 8. Ernahrungsindex 0,303. Subkutane Adrenalinzufuhr in 
fraktionierten Gaben nach 10 Hungertagen. 








Harn 
yalaktose Koérper- 
Zeit Volumen =— at pala pe Blutzucker tompanater 
pre Std. gefunden a fe 
ecm g mg mg-°/» °C 
Vor der Injektion . . 5 87 38,2 
1. Injektionsstunde . 53 2,06 418 272 38,6 
. 2 : 40 4,83 979 425 
8. Be ees 66 5,89 1195 543 
4. e ye $1 7,27 1474 550 39,2 
5. a + ay 88 7,77 1577 571 
6. . cas 112 8,16 1654 551 39,3 
8 “ws 111 8,36 1696 498 
8, ‘ ws 108 7,01 1422 470 39,8 
9. ‘ a ae 86 6,83 1392 498 
10. “ arte 146 8,85 1796 459 39,7 
Nachausscheidung 5,75 1167 


4. Zusammenfassung, 


Normalen Hiindinnen wurde Galaktoselésung 10 Stunden mit 
konstanter Geschwindigkeit von 2 g/kg/Stunde infundiert. Bei der- 
artiger Galaktoseeinfiihrung haben sowohl Qualitét und Quantitaét der 
Nahrung und Hunger, wie auch Adrenalin und Thyroxin gar keinen 
EinfluB auf den Assimilationsgrad dieses Zuckers, der mit einer auBer- 
ordentlichen Konstanz umgesetzt wird: durchschnittlich werden 25,36 °, 
umgesetzt und 74,64°, mit dem Harn ausgeschieden. 

Insulin ist der einzige von den gepriiften Stoffen, der unter 
den oben angefiihrten Bedingungen eine Wirkung auf die Galaktose- 
assimilation ausiibt und fast gleichmaBig jeden Stundenwert der 
Galaktosurie von Anfang bis zum SchluB der Infusion verringert. 
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X.Mitteilung: 
Uber die erste Phase der Traubenzuckerassimilation. 


Von 


M. Wierzuchowski. 


Aus der Stoffwechselabteilung bei der II. Klinik fiir innere Krankheiten 
der Universitat Warschau.) 


(Eingegangen am 6. Mai 1931.) 
Mit 14 Abbildungen im Text. 


1. Einleitung. 

Bisher ist die Reaktion normaler, nicht narkotisierter Tiere auf 
langdauernde Traubenzuckerinfusion mit konstanter Geschwindigkeit 
ziemlich unklar geblieben. Die vorliegende Mitt¢ilung sucht etwas 
Licht zu bringen in eins der Phanomene, die dabei auftreten. 


2. Techn‘sches. 


Alle technischen Bemerkungen, die diese Abhandlung betreffen, be- 
finden sich in der Mitteilung IX (11). 


3. Resultate. 
A) Hunger. 

Die in Abb. 1 und 2 dargestellten zwei Typen der Reaktion auf 
Glykose-dauerinjektion mit 2 g-Geschwindigkeit (11) nach 10taigigem 
Hunger zeigen die experimentellen Varianten, die sich unter solchen 
Bedingungen beobachten lassen. 

Im Versuch in Abb. 1 steigt die Glykosurie allmahlich, erreicht 
ihren Gipfel in der sechsten und siebenten Injektionsstunde mit 
1250 mg/kg/Stunde, dann sinkt sie langsam, weist jedoch voriiber- 
gehend (im Zusammenhang mit einer Temperatursteigerung und 
Frésteln, das dabei auftrat) in der 19. bis 21. Stunde einen Anstieg 
auf, worauf sie weiter fallt bis 543 mg, was also 27°, der in der ge- 
gebenen Stunde eingefiihrten Glykose ausmacht. Ihre eigentiimliche Be- 
deutung erreicht die Kurve der Glykosurie erst dann, wo wir uns iiber- 
zeugen, daB sie eine genaue Parallele zu der Glykaimiekurve bildet. 
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Wir wollen diese Periode der langdauernden Umwandlungen der 
Glykosurie, deren gréBter Teil in Abb. 1 zu finden ist, die erste Phase 
nennen, Wie es der Verfasser mit seinen Mitarbeitern schon in friiheren 
Publikationen! (12) (9) getan hat. 
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Abb. 1. 
Traubenzucker wurde der Hiindin Alm. (Versuch 9. Ern&hrungsindex 0,300) intraveniés wabrend 
23 Stunden mit 2 g-Geschwindigkeit nach 10 Tagen Hunger infundiert. 


Die Assimilationsgeschwindigkeit (12) gibt, da sie von beiden 
Zuckerkurven abstammt, ein anschauliches Bild der Verwandlungen, 
die im Umsatz der eingefiihrten Glykose auftreten. Von 0,45 g in den 
beiden ersten Stunden wachst sie langsam bis 1,50 g in den letzten 
zwei und wiirde wohl einen SchluBwert von 1,80 erreicht haben (der 
auf einer Kohlenhydratkost erreicht wird, und Dauerinfusion des Trauben- 
zuckers ist doch eine solche), wenn das Experiment so lange gefiihrt 
wurde. Alles in allem hat das Tier waihrend dieses Versuchs im Ver- 
haltnis zur gleichzeitig eingespritzten Quantitaét folgende Glykose- 
mengen mit dem Harn ausgeschieden : 





Erste 5 Std. Zweite 5 Std. Dritte 5 Std. Vierte 5 Std. Letzte Stunden 
0 0 0 0 
43,88 59,27 45,46 35,06 31,00 


' Acta biologiae exper. 5, 95, 117, 147. 1930; diese Zeitschr. 280, 146, 
173, 1931. 
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Ein ahnlicher Versuch an einem anderen Tiere — Izo. — ausgefiihrt, 
gab ganz andere Resultate (Abb. 2). Zwar zeigte sich zwischen der 
5. bis 10. Injektionsstunde ein Fallen der Glykosurie und der Blut- 
zuckerkonzentration von der in der 4. Injektionsstunde erreichten Hohe 
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Lryehktiansstanaen 
Abb. 2 


Glykose wurde wihrend 30 Stunden mit konstanter 2 g-Geschwindigkeit nach 1l0tagigem 
Hunger intravenis eingefiibrt. Hiindin Izo. Versuch 6. Ernihrungsindex 0,311 


von 548 mg-°, im Blute, und 950 mg/kg /Stunde im Urin bis zum 
Werte von 499 mg-°, im Blute und 661 mg im Urin. Dagegen begann 
nach dieser Stunde die Glykosurie wider alles Erwarten zu steigen und 
erreichte in der 30. Stunde 917 mg, wahrend der Blutzucker bis zum 
Versuchsende einen Wert von 500 mg-°,, bewahrte, so-daB die Blut- 
zuckerkurve eine fast ideale, zu der Abszisse parallele Gerade bildete. 
Die Assimilationsgeschwindigkeit stand bis zur 15. Injektionsstunde auf 
der Héhe von ungefahr 1,30 g, dann nahm sie langsam ab bis zu 1,02 g 
in der letzten Stunde. Die Ursache der Differenz zwischen den Ver- 
suchen in Abb. 1 und 2 muB noch unaufgeklart gelassen werden. 

Die wahrend des Versuchs mit dem Harn in fiinfstiindigen Perioden 
ausgeschiedene Traubenzuckermenge stand bei der Hiindin Izo. (Abb. 2) 
im folgenden Prozentverhaltnis zu der Zufuhr: 





Erste 5 Std. Zweite 5 Std. Dritte 5 Std. Vierte 5 Std Fiinfte 5 Std Sechste 5 Std 


37,28 39,49 36,52 38,51 41,15 44.81 
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Insulin. 

Um sich ganz klar zu sein tiber die Art des Insulineinflusses auf 
die erste Phase nach einer Hungerperiode, wollen wir den Verlauf der 
Zuckerkurven wahrend des Verlaufs der ersten Phase in drei Abschnitte 
teilen: a) den ansteigenden (Periode der Assimilationsschwache), b) das 
Plateau, c) den absteigenden (Periode der Assimilationssteigerung). 
Abb. 3 und Tabelle I zeigt, wie das Insulin diese drei Teile beeinfluBt. 
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Abb. 3. 
Tratibenzuckerinfusion wihrend 10 Stunden nach 10 Hungertagen und Insulinwirkung bei 
der Hiindin Alm. 


a) Ohne Insulin. Versuch 5. b) Mit Insulin. Versuch 6 
Ernadhrungsindex 0,296, Ernahrungsindex 0,292. 


Im ansteigenden Teil der ersten Phase verlaufen die Zuckerkurven 
in den Insulinexperimenten ungefahr auf der Sehne dieses Bogens, 
welchen diese Kurven in den Nichtinsulinversuchen bilden, deshalb 
weist die Assimilationsgeschwindigkeit mit Insulin héhere Werte auf 
als ohne. 


Das Plateau der ersten Phase halt sich in der Glykosuriekurve 
mit Insulin 4 Stunden, wobei Werte von 1050 bis 1084 mg/kg/Stunde 
erscheinen; wahrend man im Blute gleichzeitig 493 bis 501 mg-°, 
konstatiert, ist das Plateau mit Insulin im Harn ein wenig héher, 
im Blut aber niedriger, im ganzen halt es sich jedoch bedeutend linger 
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Tabelle JI. 


Intravenése Dauerinjektion von Traubenzucker nach 10 Hungertagen. 

Wahrend des Versuchs wurde Insulin intravenés und subkutan in der 

Menge von 5 Einheiten pro kg/Stunde eingefiihrt. Hiindin Alm. Versuch 8. 
Ernaéhrungsindex 0,290. 





Harn 
Glykosemenge Blut- ee we ol Kirper 
Zeit Menge | ke || Zucker ne baeel - temperatur 
pro Std. gefunden a Sta. 
cem g mg mg-°); 4 o% 

Vor der Injektion 104 38,8 
1. Injektionsstunde 22 0,49 39 215 1,42 
2. . 34 4,16 257 273 1,45 
3. 88 8,49 524 344 1,12 
4. 186 12,35 762 427 0,82 
5. 248 15,97 986 462 0,84 38,9 
6. * 200 17,73 1094 461 0,91 
a ai 200 17,09 1054 447 1,92 
8. > 196 18,37 1133 446 0,87 
9. ‘. 188 17,04 1052 434 1,01 
10. © 200 18,35 1133 417 1,05 38,6 
als ohne Insulin. Dem entspricht auch eine andauernde niedrige 


Assimilationsgeschwindigkeit, die aber, was ihre Héhe betrifft, in der 
fiinften und sechsten Stunde beider Versuche ahnlich ist. Indem das 
Plateau im Insulinversuch linger dauert, wird das Eintreten des ab- 
steigenden Teiles der ersten Phase verzégert. Mit seinem Erscheinen 
in der zehnten Injektionsstunde steigt auch die Assimilationsgesch win- 
digkeit, was sie ohne Insulin gchon in der siebenten Stunde getan hat. 
Im Uberma8 eingefiihrtes Insulin hat also die erste Phase nicht be- 
seitigt. 

Uber die in fiinfstiindigen Perioden ausgeschiedenen Trauben- 


zuckermengen orientiert folgende Zusammenstellung: 





Experimentelle Protokoll Erste 5 Std. Zweite 5 Std 
Datum 2) oo emma Hiindin Alm. 0 é 
20. XII. 1929 Ohne Insulin Abb. 3a 33,93 47,91 
29. I. 1930 Mit . Abb. 3b 20,95 52,13 
21. IID. 1930 Mit > Tabelle I 25,59 54,66 
30. VI. 1930 Ohne , Abb. 1 43,88 59,27 


In den ersten 5 Stunden hebt das Insulin die Glykoseassimilation, 
in den zweiten hemmt es sie, und so verbessert es dieselbe summa 


summarum in einem Experiment um 4,35°, (Abb. 3b), im anderen 
nur um 0,66°%, (Tabelle I) im Vergleich mit dem Versuch in der Abb. 3a. 
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Dieser letzte geringfiigige Wert erfordert wohl einige Worte der Auf- 
klarung: aus obiger Zusammenstellung ist ersichtlich, daB das be- 
treffende Experiment zeitlich in der Mitte zwischen zwei Nichtinsulin- 
versuchen stattgefunden hat, deshalb hatte man mehr Recht, es mit 
etwa intermedidren Werten zwischen zwei Nichtinsulinversuchen zu 
vergleichen anstatt mit dem Versuch vom 20. Dezember allein. Dann 
ware der Wert in dem Insulinversuch vom 21. Marz als durch Insulin 
deutlich beeinfluBt anzusehen. Nach Tabelle II betrigt bei den vor- 
liegenden Hungerexperimenten die Durchschnittsziffer der Glykose- 
assimilation 54,7°, und die der Elimination 45,6°% der Zufuhr. 


Tabelle II. 
EinfluB des zehntaégigen Hungers auf die intravenése Glykoseassimilation. 
10 Stunden dauernde Infusion. 











Ohne Insulin Mit Insulin 
Hiindin Er- Glykosemenge Er- Glykosemenge 
nihrungs- [_,._.._. mies —_, |. 
index eliminiert assimiliert index eliminiert assimiliert 
Alm. (Abb. 3). 0,296 40,90 59,10 0,292 36,55 63,45 
(Tabelle 1) 0,290 40,24 59,76 
(Abb.1) . 0,300 51,56 48,44 
ine tru! « 0,298 45,17 54,83 
Izo. (Abb. 2). . 0,311 38,39 61,61 
Laur...... 0,299 | 50,39 49,61 
Durchschnitt: 0,301 | 45,28 54,72 


Advenalin. 


Adrenalin wurde mit der Glykoselésung gemischt, und zwar so, 
daB das Tier davon intravenés 0,03 mg/kg/Stunde zusammen mit 2 g 
Glykose/kg/Stunde erhielt; die Lésung wurde nach zehntagiger 
Hungerperiode demselben Tiere eingefiihrt, an dem die Experimente 
aus der Abb. 1 und 3a gemacht worden sind. Unter diesen Bedingungen 
stiegen im Vergleich mit den ohne Adrenalin erhaltenen Werten alle 
Zahlen der Zuckerkurven stark an (Abb. 4). Die Glykosurie erreichte 
ihren Héhepunkt zwischen der sechsten und achten Injektionsstunde, 
wobei erstaunliche Werte notiert wurden: sie waren der gleichzeitig 
in die Adern eingefiihrten Glykosemenge ganz gleich und betrugen 
etwa 2000 mg. Dann erst sank die Glykosuriekurve, welche somit 
in allen ihren Teilen die Form der ersten Phase bewahrt hat. Die 
Blutzuckerkurve erreichte ihren Héhepunkt von 775 mg-°, in der 
sechsten Stunde. Von da an sank die Blutzuckerkurve als absteigender 
Teil der ersten Phase in vollkommener Ubereinstimmung mit der 
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Glykosuriekurve!. Das mit konstanter Geschwindigkeit intravendés 
eingefiihrte Adrenalin hatte die Form der Zuckerkurven der ersten 
Phase nicht verandert, sondern gleichmaBig die Assimilationsschwache 
gesteigert. Die Menge der mit dem Harn entfernten Glykose betrug 
79,6°%, der injizierten Menge (ohne Adrenalin 40,9°,). 
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Glykose mit Adrénalin (0,03 mg kg/Std.) intravenéds wahrend 15 Stunden nach 10 Hungertagen, 
Hiindin Alm. Versuch 11. Ern&brungsindex 0,297. 


B) Fettzufuhr. 

Nach einer Woche Fettfiitterung (11) befinden sich die Zucker- 
kurven in den ersten 4 Stunden immer im Steigen und erreichen in 
der fiinften Injektionsstunde ihren Héhepunkt (Abb. 5, Tabelle IIT), 
der sich bis zum SchluB des zehnstiindigen Versuchs halt. Es werden 
33,5°%, der Zufuhr ausgeschieden und der Rest — 66,5°, — umgesetzt 
(Tabelle TV). 


1 Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, daB das Fallen der Zuckerkurven 
in den spéteren Stunden des Adrenalinversuchs dadurch hervorgerufen 
war, daB8 das Adrenalin allméhlich in der kurz vor Beginn der Injektion 
zubereiteten Zuckerlésung der Zersetzung unterlegen ist und deshalb ge- 
ringere Wirkung ausiibte. 


Tabelle III. 
einspritzung bei der Hiindin Alm. 


Nach einer Woche Fettkost. 
Versuch 2. Ernéhrungsindex 0,304. 
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Zehnstiindige Traubenzucker- 








~) 


DP Ore cor 


ao-s) 


Assumiations- 


TEIN 


HOSE 


Harm 


Zeit 


Vor der Injektion 
1. Injektionsstunde 


Vigite Norper- 


ee Sitaucher 


Harm 


a 


/p 
mgt td 
Sy 


Tabelle IV. 





Menge 
pro Std. 


eem 


1 
78 
144 
57 
247 
380 
396 
395 
405 
262 
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EinfluB8 der Fettdiat 
Traubenzuckers, der waihrend 10 Stunden infundiert wurde. 


whens 


he 

i 
NBS 
. 


Assimilations- 


Blut- mal Sesltt aine: Kérper- 
enunes of act - sempdoaiet 
mg-°/o £ oC 

91 38,2 

438 0 

374 1.85 39,3 

415 1,26 40,2 

451 1,15 40.0 

434 1,28 39.6 

409 1,29 

394 1,26 39,2 

392 1,20 38,9 

343 1.58 

376 1,19 38,9 

Abb. 5. 


Glykose wurde nach einer 
Woche Fettfiitterung 10 Std. 
intravenés mit konstanter 
Geschwindigkeit injiziert. 
Hiindin Aldo. Versuch 1. 
Ernihrungsindex 0,302. 


intravenése Assimilation des 





Alm. (Tabelle I!T) 
Aldo. (Abb. 5) . 


Durehschnitt : 


Ernihrungsindex 


Traubenzuckermenge 


eliminiert assimiliert 
0 0 0), 
32,75 67,25 
34,17 65,83 
33,46 66,54 
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lil 


C) EiweiBkost. 


In den nach einer Fleischfiitterungswoche (11) durchgefiihrten Ver- 
suchen (Abb. 6a, Tabelle V) erinnert uns manches an die oben be- 


schriebenen Versuche nach dem Hunger, jedoch mit dem Unterschied, 
daB sowohl Glykosurie als auch Blutzuckerkonzentration bedeutend 
niedriger sind als in den Hunger- und Fettkostexperimenten, denen 
dieselben Tiere unterworfen worden sind. 


Glykoseinfusion nach einer EiweiBwoche. 


T abe lle . 


Hiindin Alm. Ernaéhrungsindex 


0,312. Versuch 3. 





Zeit 


Vor der Injektion 


1. Injektionsstunde 


Harn 
wes Glykosemenge Blut- Fae oe aw Kurper- 
lumen pro kg zucker pro kg Std a 
pro Std.| gefunden und Std. 
com g ng mg-' g ( 
10 
85 4,54 225 0,41 
190 8,56 424 1,63 
177 9,41 466 1,44 
230 13,05 646 1,12 
188 13,48 667 1,34 
187 12,71 629 1,60 
175 11,40 564 1,49 
206 9.66 478 1,82 
180 8,95 443 1.57 
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Traubenzuckerinfusion nach einer Eiweifiwoche bei Hiindin Laur 


a) Obne Insulin. 
Ern&hrungsindex 0,315. 
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Abb. 6. 


Insulinwirkung 


b) Mit Insulin. Versuch 7. 
Ernibrungsindex 0,304 


Versuch 1. 
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Tabelle VI. 
Insulin und Glykose nach einer Woche EiweiBkost. Hiindin Alm. Versuch 7. 
Ernéhrungsindex 0,305. 








Harn 
: Glykosemenge Blut- Assimilations- Kirper- 
Zeit a rma zucker Ta tommaneies 
pro Std.| gefunden | ynd Std. 
eem g mg mg-°/ g oC 
Vor der Injektion 19 125 38,8 
1. Injektionsstunde 6 | 0,12 6 175 1,74 
2. - <2 0,16 8 176 1,99 
3. " 210 1,56 83 221 1,69 39,5 
4. . 208 | 4,59 244 264 1,54 
5. . 330 9,45 503 307 1,28 
6. e 196 11,88 632 312 1,34 39,1 
2 169 13,05 694 
8. - 180 12,58 669 328 
9. 176 12,67 674 319 1,37 39,1 
10 146 | 11,83 629 330 1,32 


Insulin. 


Dieselben Merkmale, die unter InsulineinfluB in den Hunger- 
experimenten in Abb. 3b und Tabelle I verzeichnet worden sind, traten 
auch hervor in den Versuchen nach einer EiweiBwoche! (Abb. 6b, 
Tabelle V1). Zweifelsohne wirkt das Insulin in den ersten 5 Injektions- 
stunden beschleunigend auf die Assimilationsgeschwindigkeit, doch 
wird letztere in den nachsten 5 Stunden niedriger als ohne Insulin, 
was einigermaBen das Ubergewicht der ersten 5 Stunden ausgleicht: 





Glykosemenge im Harn 





Experimentelle Bedingungen Protokoll Erste 5 Std. Sweite 5 Std. 
Ol I oe ree { (Abb. 6a) 18,45 29,11 

— ‘ \ (Tabelle V) 24,28 26,13 

| ay { (Abb. 6b) 8,76 34,62 
ot Saeutin | (‘Tabelle VI) 8,44 32,98 


Wie aus Tabelle VII zu ersehen ist, ist der mit Hilfe des Insulins 
erreichte endgiiltige Assimilationsgewinn nur gering und betragt in 
dem einen Versuchspaar 4,48°, und in dem anderen 1,94°%, der Zu- 
fuhr; ahnlich wie in den Versuchen nach einer Hungerperiode (s. oben) 
ist es ein Endergebnis der einzelnen Einwirkungen auf die drei Perioden 
der ersten Phase. 


1 In einem Teile der Versuche war dem Verfasser Herr Pieskow tech- 
nisch behilflich. In einigen Versuchen halfen bei der Fiitterung der Tiere 
und bei deren Bewachen wihrend der Experimente Herr Szynczewski mit 
Herrn Owsiany. 
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Wirkung der EiweiBfiitterung wahrend einer Woche auf die intravendse 
Traubenzuckerassimilation in Versuchen, wo Glykose mit und ohne Insulin 


10 Stunden la 


ng einverleibt wurde. 





Aldo. 


Laur. 


Ohne Insulin Mit 





Insulin 


Glykosemenge 


Hiindin Er- Glykosemenge Er- 
= eliminiert assimiliert —_ eliminiert assimiliert 
Alm. (Tabelle Vu. V1) 0,312 25,19 74,81 0,305 20,71 79,29 
ea a 0,310 26,33 73,67 
(Abb. 6a u. b) 0,315 23,78 76,22 0,304 21,84 78,16 
Durchschnitt : 25,10 74,90 21,28 78,72 


Adrenalin. 


Die Einwirkung einer gew6hnlichen Adrenalindosis (11) vergréBert 


(Abb. 7a) jeden einzelnen Wert der Zuckerkurven im Verhaltnis zu 
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Abb. 7. 


InsulineinfiuS auf die durch das Adrenalin (0,03 mg kg/Std.) — nach einer Woche Eiweibfiitterung - 

wiahrend 10stiindiger Glykoseinfusion bei Hiindin Alm. hervorgerufene Assimilationsschwache. 

b) Mit Insulin. Versuch 14 
Ernahrungsindex 0,311 


a) Ohne Insulin. Versuch 12. 


Ernahrungsindex 0,312. 
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den Werten des Versuchs ohne Adrenalin bei demselben Tiere (Tabelle V), 
so daB die zehnstiindige Glykosurie — 68,0°, (ohne Adrenalin 25,2) — 
fast identisch mit der zehnstiindigen Galaktosurie (die Nachausscheidung 
nicht inbegriffen) bei einer Galaktoseinfusion mit derselben Geschwin- 
digkeit (11) wird; auch ist jede einzelne Zah] auf Abb. 7a den in (11) 


veroffentlichten ahnlich. 


Insulin verringert die assimilative Insuffizienz, die das Adrenalin hervor- 
gerufen. 

Der vermindernde Einflu8 des Insulins auf die Glykosurie, die 
Adrenalin verstarkt hat, betrifft, wie es scheint, jeden einzelnen Stunden- 
wert und dabei im Versuch auf Tabelle VIII ganz gleichmaBig von 
Anfang bis zu Ende, wahrend das Sinken der Glykosurie in Abb. 7b 
in den ersten 5 Stunden starker ist als in den weiteren fiinf: 





Traubenzuckerausscheidung im Harn 





memmenstianaase mente 5 Std. “Zweite 5 Std. 
0 0 0; 
Adrenalin ohne Insulin (Abb.7a)...... 60,83 75,18 
. : (ieee vi)... . 43,78 59,17 
Adrenalin mit Insulin ada 38,40 59.58 


Tabelle VIII. 


Konstante Adrenalin-Glykose-infusion nach einer EiweiBwoche. Am Anfang 
jeder Stunde 5 Einheiten Insulin pro kg/Stunde. Hiindin Alm. Versuch 15. 
Ernéhrungsindex 0,312. 





Harn 





Assimilations- 





Traubenzuckermenge  pjyt- eakriainndilaiina’ Kérper- 
Zeit + pro kg zucker Be te ligk nt cunpazeter 
| gefunden ynd Std. 
ecm g mg mg-° 9 g oC 
Vor der Injektion 12 102 38,5 
1. Injektionsstunde | 132 9,28 458 340 0,35 38,1 
2. R 166 15,03 742 466 0,63 38,1 
3. ie 216 18,62 919 502 0,90 38,1 
4. a 266 22,20 1096 584 0,49 38,1 
5, 7 293 23,57 | 1163 606 0,73 38,2 
6. i 319 24,51 1211 621 0,71 38,0 
7. ‘ 345 23,82 1176 624 0,81 38,0 
8. a 340 23,33 1152 727 0,34 
9. e 351 23,83 1177 757 0,67 38,1 
10. ~ 362 24,33 1201 767 0,75 38,0 
Nachexkretion . . 5,09 252 


Der ohne Insulin bedeutend hervortretende Glykosuriebogen ver- 
flacht sich sehr in den beiden Insulinversuchen (was iibrigens schon in den 
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Insulinexperimenten ohne Adrenalin, Abb. 3b, 6b, verzeichnet worden 
ist), wonach dann in den Kurven das Plateau hervortritt. Jedoch ver- 
lieren die Glykosurieresultate etwas von ihrer Eindeutigkeit bei der 
Betrachtung der Blutzuckerwerte, die in den ersten 5 Injektionsstunden 
zwar niedriger sind als in Abb. 7a, spaterhin jedoch bestandig von 
Stunde zu Stunde anwachsen, wahrend die Glykosurie auf immer 
gleicher Hohe bleibt, was auf eine Zuckerstauung deutet. Unter solchen 
Bedingungen mu man sich noch recht zuriickhaltend bei der Be- 
urteilung des Insulineinflusses auf die Assimilation in den zweiten 
5 Injektionsstunden der Adrenalinversuche verhalten. Da sich der in 
Stauung befindliche Zucker in verschiedenem AusmaBe in ver- 
schiedenen Geweben ansammeln kann (Folin, Trimble und Newman), 
verringert sich oder schwindet vielleicht ganzlich unsere Berechtigung, 
die Assimilationsgeschwindigkeit, bei deren Berechnung einfache 
Formeln (12) angewandt werden, in Betracht zu ziehen. Sicher bleibt 
jedoch, daB das Insulin wahrend der ersten 5 Injektionsstunden den 
durchs Adrenalin geschwachten intravenésen Glykoseumsatz erheblich 
erhoht. 
D) Kohlenhydratnahrung mit Starke (11). 

Auf den ersten Blick sehen wir, daB uns diese Experimente (Abb. 8a, 
Tabelle IX) die héchsten Assimilationsformen der Glykose bringen. 
Orientieren wollen wir uns nach der Blutzuckerkurve. Sie steigt in 
der ersten Injektionsstunde bis zu 354 mg-°, (Abb. 8a), jedoch schon 
in der nachsten sinkt sie auf 260 mg-%, erhebt sich in der vierten 


Tabelle IX. 


Hiindin Alm. Versuch 4. Ernéhrungsindex 0,311. Intravendése Glykose- 
einfiihrung waéhrend 10 Stunden nach einer Woche Kohlenhydra‘diat 
mit Starke. ‘ 





Harn 
yon |_maonemenge | a. | Ata Korer 
Zeit lumen — pro “y zucker pro kg/Std. temperatur 
pro Std. gefunden’ ynq Std. 
ecm g mg mg-" ; £ ( 
Vor der Injektion 109 39,1 
1. Injektionsstunde 179 4,48 225 382 0,37 
2. ‘ 80 3,62 182 270 2,38 39,2 
3. “ 174 2,62 132 276 1,84 
4. * 93 3,75 188 296 1,71 
5. . 190 4,44 223 286 1,83 39,3 
). i. 190 4,05 204 299 1,73 
7. x 257 5,73 288 288 Live 
8. ‘ 160 5,27 265 273 1,81 39,0 
9. a 156 4.49 226 273 1,78 
10, n 90 3,33 167 257 1,91 39,0 


R* 
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bis 280 mg-°/,, und ungefaihr auf diesem Niveau halt sie sich dann bis 
zum SchluB des Versuchs. Dieser Verlauf der Durchschnittskurven 
(Abb. 8a) ist der eigentliche Ausdruck dessen, was in allen vier Experi- 
menten geschehen ist, wie leicht aus einem Vergleich zwischen Abb. 8a 
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Einfluf einer stairkereichen Nahrung auf intravenése Traubenzuckerassimilation bei 10 Stunden 
wihrender Injektion nach einer langen Ruheperiode oder nach Muskelarbeit 


a) Nach einer langen b) Nach 107 Tagen ¢) Nach weiteren 

Ruheperiode. Durch- Arbeit. Hiindin Kas. 121 Arbeitstagen des- 

schnitt aus vier Ver- Ernihrungsindex 0,308. selben Tieres 
suchen. Ernahbrungsindex 0,314 


Vgl. Tabelle X. 


und Tabeile IX zu finden ist. Die ganze erste Phase hat sich hier mit 
ihrem Anstieg, Plateau und Abstieg im Laufe der ersten Injektions- 
stunde entwickelt.' Die Assimilationsgeschwindigkeit, niedrig, solange 
die erste Phase dauert, iibersteigt in der zweiten Stunde 2 g, worauf 
sie bis zum Ende zwischen 1,88 und 1,76 g schwankt. Die wahrend 


Tabelle X. 


Zehnstiindige intravenése Glykoseassimilation nach einer Woche stéarke- 
£ . 
reicher Kohlenhydratkost. 





Traubenzuckermenge 


Hiindin Ernthrungsindex iuniant stetatliint 
0 ) 0 ( 
hie. (Tee. TX) .-. . 0,311 10,50 89,50 
Ald a Ore 0,312 6,60 93,40 
aa 0,314 10,00 90,00 
Mae 5 OS 2 eee eS 0,310 9,98 90,02 


Durchschnitt: 0,312 9,27 90,73 
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10 Injektionsstunden mit dem Harn ausgeschiedene Glykosemenge be- 
trug durchschnittlich 9,27°, der eingefiihrten Quantitat, die iibrige 
wurde assimiliert (Tabelle X). 


Erste Phase wdahrend der Stdrkeverdauung. 

Je reichlicher der Kohlenhydratstrom aus dem Nahrungskanal, 
desto kleiner wird die erste Phase und desto mehr schrumpft sie zu- 
sammen, bis sie endlich nicht mehr wahrzunehmen ist. Aus einer 
Menge von Versuchen, die in dieser Richtung ausgefiihrt wurden, wird 
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Abb. 9 


Blatzuckerkurve wihrend der Glykoseinfusion, 3 Stunden, nachdem Hiindin Kud. (Versuch 10 
Ernahrungsindex 0,317) 0,.9kg gekochte Kartoffeln und 45g Fleisch verzehrt hat. Glykosurie: 
15,9 9%». ’ 


nur einer angegeben, in welchem man 3 Stunden nach verabreichter 
Starke keine deutlich erkennbare erste Phase findet (Abb. 9). Ob wirklich 
nach einer Kohlenhydratgabe die erste Phase verschwindet, oder ob 
sie sich nur anders lokalisiert, wird aus den Versuchen im nachsten 
Kapitel (E) klar. 

EinfluB der Muskelarbeit. 

Die hier angewandte Muskelarbeit der Tiere bestand im Laufen 
bergan, taglich 8 km, in einer Tretmiihle mit 20°,, Abhang. 20 Stunden 
nach dem letzten Lauf und der letzten Fiitterung begann man mit 
der Glykoseinfusion. Im Vergleich mit Abb. 8a laBt sich in den Ver- 
suchen nach Muskelarbeit (Abb. 8b und c) kein EinfluB dieser Arbeit 
auf die erste Phase und im Vergleich mit Tabelle X keine Einwirkung 
derselben auf die Assimilation und Elimination (Tabelle XT) des Trauben- 


zuckers bemerken. 
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Tabelle XI. Muskelarbeit und intravendése Traubenzuckerassimilation. 





Gly kose menge 
Ernahrungs- pee 


Bedingungen index eliminiert assimiliert 
Handin Kas. 
Nach 107 Arbeitstagen (Abb.8b) . . ‘ 0,308 7,09 92,91 
Nach weiteren 121 Arbeitstagen (Abb. 8c) _ 0,314 7,52 92,48 
Durchschnitt : 7,31 92,70 
Handin Szarl. 
Nach 116 Arbeitstagen . . yrat rg ule 0,336 11,80 88,20 
»  Weiteren 105 Tagen Arbeit ag eee 0,339 13,50 86,50 
” es i ‘i “ gree 0,332 10,67 89,33 
Durchschnitt: 11,99 88,01 


Insulin. 

Aus den friiher vom Verfasser und seinen Mitarbeitern ver6ffent- 
lichten Versuchen geht hervor, daB das Insulin eine mittelmaBige erste 
Phase, die nach gemischter Kost (12) entsteht, in ihrer Totalitat ver- 
kleinert und eine winzige, die nach kohlenhydratreicher Kost erscheint, 
vollkommen beseitigt?!. 


E) Kohlenhydratkost mit Saccharose (11). 


Schon beim ersten Blick auf Abb. 10 springen uns gewisse Unter- 
schiede zwischen der Reaktion nach einer Woche Zuckerkost und 
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Dauerinjektion des Traubenzuckers nach einer Woche saccharosereicher Kost. Durehschnitt 


aus drei Versuchen. (Vgl. Tabelle XIIL.) 


‘Le 
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der nach Starkekost (Abb. 8a) in die Augen, was nicht der Art des 
Kohlenhydrats, sondern eher der Menge des EiweiBes in beiden zu- 
zuschreiben wire; die Zuckerdiait enthielt konstante Mengen Fleisch, 
die Starkekost dagegen EiweifS vorwiegend in pflanzlicher Form und 
in geringeren Mengen. Beiden Gruppen ist eine erste Phase von ahnlicher 
Intensitat gemeinsam, wonach jedoch in den Saccharoseexperimenten 
in der zweiten Injektionsstunde ein bedeutendes Sinken der Zucker- 
kurven erfolgt, als Zeichen des Abschlusses der ersten Phase; von der 
dritten Stunde an steigen beide Zuckerkurven regelmaBig bis zum SchluB 
des Experiments, wahrend zugleich die Assimilation allmahlich immer 
abnimmt. Diese Erscheinung ist schon in unseren friitheren Versuchen 
bemerkt worden (12), wobei es sich herausgestellt hat, daB diese all- 
mahlich nach der ersten Phase eintretende Verringerung der Assimilation 
unbedingt insulinrefraktar ist. Zur Vervollstandigung der Experimente 
an der Hiindin Alm. sei hier noch die Tabelle XII angefiihrt. In den 


Tabelle XII. 


Eine Woche Saccharosekost bei Hiindin Alm. (Versuch 1, Erna&hrungs- 
index 0,305), nachher zehnstiindige Traubenzuckerinfusion. 





Harn 
, Volumen we ke zucker | S°S*ow . 
pro Std. gefunden a aa. oe Se 
ecm g mg mg-° |» g 

Vor der Infusion 103 

1. Injektionsstunde 70 3,88 205 341 0,61 

z. ‘ 6 0,61 32 201 2.67 

3. ‘ 60 0,42 22 210 1,93 
4. ‘ 240 0,92 49 256 1,72 

5. - 244 2,05 109 260 1,87 

6. me 262 3,59 190 259 1,82 

‘2 a 135 4.43 234 262 1,75 

8. - 182 4,97 263 274 ~ 1,68 

9. ‘ 199 5,89 312 281 1,65 
10. 7 170 8,21 434 288 1,53 


Tabelle XIII. 


Einflu8 der Saccharosekost auf die intravenése Assimilation des 
zuckers, der waéhrend 10 Stunden infundiert wurde. 


Trauben- 





Traubenzuckermenge 





eliminiert 


Hiindin Ernihrungsindex ” aseinitiort 
Alm. (Tabelle XII) . 0,305 90,75 9,25 
eS eS aes 0,310 95,85 4,15 
Ne ees aE 0,312 84,32 15,68 
Durchschnitt: 0,309 90,31 9.69 
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Durchschnittswerten der zehnstiindigen Assimilation (Tabelle XIII) ver- 
schwindet der feine Unterschied zwischen diesen zwei Formen der 
Kohlenhydratkost ganz, da durchschnittlich 9,69°, eliminiert und 
90,3°, verarbeitet wird. 


Lokalisation der ersten Phase, wenn einer Infusion mit 2 g-Geschwindigkeit 
eine solche mit 0,7 g Geschwindigkeit vorangeht. 


Aus den Angaben Jordans (8) geht hervor, daB unter solchen 
Umstanden die Assimilation bei einer Injektionsgeschwindigkeit von 
1,8 bis 2,25 g/kg/Stunde oft gesteigert wird und die erste Phase ganz 
oder fast ganz verschwindet. Es galt sich zu iiberzeugen, ob die erste 
Phase unter solchen Umstanden iiberhaupt verschwindet, oder ob 
jede Beschleunigung der Glykosezufuhr zuerst mit einer Beeintrachti- 
gung der Assimilation in Gestalt der ersten Phase verbunden sei, 
ob also im Experiment so viel erste Phasen nacheinander auftreten, 
wie vielmal die Zufuhr des Traubenzuckers verstarkt wurde. 

Im Versuch auf Abb. 11, worin die Glykose nacheinander mit 
drei verschiedenen, jedesmal groéBeren Geschwindigkeiten eingespritzt 
wurde, hat sich die erste Phase nur bei der zuerst angewandten In- 
jektionsgeschwindigkeit von 0,7 g/kg /Stunde entfaltet. DaB die voraus- 
injizierte kleine Zuckerdosis beim untersuchten Tiere keine besondere 
Verstarkung des Umsatzes bei nachheriger Infusion mit 2 g-Geschwin- 
digkeit hervorgerufen hat, veranschaulicht Tabelle XTY. 


Tabelle XIV. 


Glykose- und Fructoseumsatz bei intravenéser Einfiihrung mit der Ge- 

schwindigkeit von 2 g/kg/Stunde, wenn wahrend zweier Stunden unmittel- 

bar vorher dieselbe Hexose mit 0,7 g Geschwindigkeit infundiert wurde. 
Hiindin Kud. 











. Glykose Fructose 
— Ausscheidung mit dem Harn, Ausscheidung mit dem Harn, 
salons wenn 0,7 g kg Std. wenn 0,7 g kg Std. 
geschwindig- ~~~ ifosece sa . ARES 
keiten vorher vorher nicht vorher vorher nicht 
verabreicht verabreicht verabreicht verabreicht 
g kg/Std. Of %/o 0 ( 
0,7 0 — 5,77 
2.0 7,89 5,92, 7,12 17,82 11,82, 12,48, 10,24 
3,0 21,66 — bits oe 


Es war plausibel, daB dieses Rudiment der ersten Phase einen 
ganz anderen Ursprung haben k6énnte als die weiter fortschreitenden 
VergréBerungen dieser Phase, die im engsten Zusammenhang mit der 
Kost standen. Es ware denkbar, daB sich beim Anfang der Zucker- 
infusion der Zucker im Blute anstaut, und dann wiirde man die erste 
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Phase haben, bis ein allmahlicher Ausgleich durch Zuckerdiffusion in 
die Gewebe den iiberfliissigen Zucker nicht aus dem Blute entfernt 
hatte. Um diese Auffassung zu verifizieren, wurde an demselben Tiere 
wie in Abb. 11, ein analoger Versuch ausgefiihrt, jedoch mit Fructose, 
die in ahnlichen Quantitéten wie Glykose vom Organismus unter den 
beschriebenen Bedingungen assimiliert wird. Ganz unwiderleglich aber 
ist aus Abb. 12 zu ersehen, daB sich keine erste Phase bei keiner 
Infusionsgeschwindigkeit der Fructose zeigt. 
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o Abb. 12. 
Dauerinjektion von Fructose mit zwei Geschwindigkeiten: erste zwei Stunden 0,7 g/kg/Std., 
weitere drei Stunden 2,0g kg’Std. bei Hiindin Kud. (Ernihrungsindex 0,316, Versuch 9.) 
_In einer Reihe von Fructoseexperimenten, die vom Verfasser aus- 
gefiihrt worden sind, hat es sich erwiesen, da8 intravenés wahrend 
mehrerer Stunden eingefiihrter Fruchtzucker einen etwa dhnlichen 
Typus der Zuckerkurven wie die Galaktose zeigt, der aus einem 
ansteigenden Teil und einem Plateau besteht; von einem absteigenden 
Teil ist aber keine Rede. Eine vorausgeschickte kleine Fructosegabe 
hat die nachherige Assimilation der gréBeren Gabe nicht gebessert 
(Tabelle XIV). 


Entwicklung einer ersten Phase von geringem Umfang zu einer groben 
ersten Phase. 
In einigen hier nicht angegebenen Versuchsserien gelang es alle 
Ubergiinge zwischen den kleinen und den grofen ersten Phasen bei 
einen und denselben Tieren durch Kombinationen diatetischer Faktoren 


zu erhalten. 








or 
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Adrenalin. 

Bei Einfiihrung des Adrenalins mit gewéhnlicher Geschwindigkeit 
ist die Reaktion (Abb. 13) ebenso ausgefallen wie nach einem an dem- 
selben Tiere ausgefiihrten Hungerexperiment ohne Adrenalin (Abb. 1), 
und dabei hat das Tier eine Woche vor dem Versuch Kost mit Uber- 
gewicht von Saccharose erhalten. Wenn gegen Ende des Versuchs die 
Blutzuckerkurve gestiegen ist, so ist das wohl der Stagnation der Glykose 
im Organismus zuzuschreiben, da sich gleichzeitig die Intensitat der 
Glykosurie verringert hat. Im ganzen wurde in diesem Versuch mit 
dem Harn 52,7°%, der Zufuhr ausgeschieden. 





| blyhase Adrenalin: 
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Abb. 13 


Gemeinsame intravenise Ein- 
fihrung von Glykose’' und 
Adrenalin (0,03 mg kg Std.) 
nach einer Woche Zuckerdiat 
bei Hiindin Alm. (Versuch 10, 
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Konstanz der assimilationshemmenden Adrenalinwirkung. 


Wenn wir die Einwirkung von gleichen Adrenalindosen auf ver- 
schiedenen ,,Stufen‘‘ der Traubenzuckerassimilation und bei ver- 
schiedenen Ernahrungsweisen vergleichen, so stellt es sich heraus, daB 
bei einem und demselben Tiere die assimilative Insuffienz unter 
Adrenalineinflu8 immer im gleichen MaBe anwachst (Tabelle XV), 
einerlei, ob das Adrenalin nach einer Hungerperiode oder nach einem 
von den verschiedenen Diatversuchen wirkt. Unter den beschriebenen 
experimentellen Bedingungen stieg die Glykosurie bei konstanter Ein- 
wirkung von 0,03 mg Adrenalin pro kg/Stunde durchschnittlich um 
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41,6°, der injizierten Zuckermenge, woraus folgt, daB 1 y Adrenalin 
bei gleichzeitiger Glykoseinfusion, mit 2 g-Gesch windigkeit in 10 Stunden 
wahrenden Versuchen, die Assimilation der Glykose um durchschnittlich 
0,0277 g verringert, also 1 mg Adrenalin die Assimilation von 27,7 g ver- 
nichtet. Die Ahnlichkeit des Ernahrungsindexes in entsprechenden 
Zwitterversuchen hat viel zur Einheitlichkeit der Ergebnisse _bei- 
getragen. 
Tabelle XV. 
Identitaét der quantitativen Adrenalinwirkung auf die Traubenzucker- 
assimilation unter mannigfaltigen Bedingungen. Hiindin Alm. 




















Ohne Adrenalin Mit Adrenalin 
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KH-Kost | Tabelle XII 0,305 9,25 90,75 Abb. 13 0,306 52,66 47,34 || 43,41 28.9 

EiweiB- » VV .0,312 25,19 74,81) ., 7a 0,312 67,99 32,01 42,80 28.6 
kost 

Hunger Abb. 3a —_-0,296 40,90 59,10), , 4 0,297 79,58 20,42 38,68 25.6 


Durchsehnitt: | 41,63 27,7 


Auf entsprechernle Weise gefiihrte Adrenalininfusion erméglicht es, beliebig ge- 
staltete erste Phasen hervorzurufen. 


Die Experimente von Colwell und Bright (3) haben erwiesen, daB 
das Adrenalin, wenn es wahrend einer konstanten intravenésen Gly- 
koseinjektion einverleibt wird, Glykosurie hervorruft. Deshalb ver- 
suchte der Autor mit Hilfe des Adrenalins verschiedene Formen der 
ersten Phase hervorzurufen. Ein Beispiel davon liefert Abb. 14, wo 
unter AdrenalineinfluB das Tier, welches nur Saccharose als einzige 
Nahrung bekam, eine solche erste Phase zeigte, als ob es 90% 
EiweiB in der Nahrung 4 Tage lang erhalten hatte. Damit stimmte 
vollkommen die Intensitaét der Glykosurie tiberein, welche 20,5% 
der Zufuhr betrug (ohne Adrenalin 11,5%). Abb. 13  liefert ein 
Beispiel der Uberfiihrung einer Kohlenhydratreaktion in eine Hunger- 
reaktion. Auf Grund dieser zwei Beispiele und anderer Experimente, 
die hier nicht angegeben sind, kann es nun als erwiesen gelten, daB 
man mit Hilfe des Adrenalins alle Formen der ersten Phase hervor- 


rufen kann. 
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4. Genese der ersten Phase. 


Die vorliegende Mitteilung bringt sozusagen eine quantitative Be- 
schreibung der ersten Phase, die qualitativ vielen Forschern bekannt 
war, z. B. (5), (8), (2), (12). Die erste Phase muB mit der chemischen 
Struktur des Traubenzuckers zusammenhangen, da sie gar nicht bei 
Fructose- oder Galaktoseeinfiihrung (11) erscheint. Die GréBe dieser 
Phase hangt vor allem davon ab, wieviel Traubenzuckeraquivalente 
in dem von auBen zustrémendem Nahrungsstrom enthalten sind; wenn 
es keine gibt, so ist die erste Phase am gréBten. Wellenférmige, sinus- 
oidale, intravenése Traubenzuckerzufuhr beeinfluBt die kleine erste 
Phase gar nicht (9). 

Eine ungeniigende endokrine Pankreasfunktion, infolge einer durch 
Mangel an Kohlenhydratmolekiilen in der Nahrung hervorgerufenen 
Untatigkeit, kann nicht die Ursache davon sein, daB die erste Phase 
auftritt, da sich bei ausgiebigen ersten Phasen die Machtlosigkeit des 
Insulins, auf die erste Phase unter solchen Umstanden einzuwirken, 
gezeigt hat. Aus den Angaben von Dann und Chambers geht hervor, 
daB das Insulin es ebensowenig vermag, eine durch Hungern hervor- 
gerufene Beeintrachtigung der Glykoseoxydation aufzuheben. 


Eine andere Annahme kénnte den hier beschriebenen Tatsachen 
mehr Recht geben, nimlich, daB die Glykoseinfusion die Nebennieren 
zu einer reichlicheren Adrenalinabgabe anregt. Adrenalin ist imstande, 
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alle Erscheinungsformen der ersten Phase zu reproduzieren. Die hierzu 
erforderlichen Adrenalinmengen stiinden in streng physiologischen 
Grenzen, und zwar geniigte auf der Héhe des Plateaus der ersten Kohlen- 
hydratphase 0,15 y Adrenalin pro kg/Minute, um sie in eine Eiweib- 
phase zu verwandeln und 0,5 y/kg/Minute, um sie in die erste Hunger- 
phase umzuformen. Wenn man in Betracht zieht, dab bei maBiger 
Muskelarbeit in der Tretmiihle die Adrenalinabgabe mit der Geschwin- 
digkeit von 1,3 bis 2,9 y (7) und beim Schmerz mit der Geschwindigkeit 
von 3,5 y (1) vor sich geht, so wird es klar, daB die Abgabe von Adrenalin- 
mengen durch die Nebennieren, die zur Entwicklung von ersten 
Phasen verschiedener GréBe notwendig waren, fiir diese Organe keine 
unphysiologische Belastung ausmachen wirde. Gegenwartig wird diese 
Méglichkeit einer experimentellen Priifung unterworfen, die erst 
entscheiden soll, ob man zu solcher Annahme berechtigt ist. 

Nach dieser letzten Auffassung sollte eine Hexose, die gegen 
Adrenalinwirkung refraktér bleibt, auch auf Kohlenhydratkarenz 
nicht reagieren. Es hat sich erwiesen (11), daB Galaktose ein solcher 
Zucker ist. Glykose und Galaktose, denen eins gemeinsam ist: beide 
unterliegen der Insulinwirkung, verhalten sich diametral entgegen- 
gesetzt gegen Nahrungsfaktoren, Hunger und Adrenalin, wie aus 
folgender Zusammenstellung erhellt: 





Intravenise Assimilation der 


Glykose Gelaktose 





Vollkal. Kohleahydratkost . . vermehrt bis zu nahe 100°), | ohne Veranderung 
der Zufuhr 


»  EjiweiGkost. . .. .  vermindert bis zu 75°, der e m 
; Zufuhr 
eee verringert bis 67°), der i is 
injizierten Menge 
Hunger ........ .. .. | verkleinert bis zu 55°, der - . 
einverleibten Quantitat 
Adrenalin 0,5 y/kg Min. . . .  verringert die Assimilation m j 
ungefahr gleichmaSig wah- 
rend der ganzen Injektions- 
dauer, durchschnittlich um 
41,6°/, der Zufuhr auf jeder 
der Assimilationsstufen 
Insulin . ....... .. . Steigertdie Assiinilation nur vermehrt um etwa 
wahrend der ersten 5 In- 9% auf eine un- 
jektionsstunden gefahr gleich- 


maBige Weise 
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Hiermit sei es mir gestattet, der Firma Schering-Kahlbaum fiir 
kostenloses Uberlassen von Insulin und Thyroxin und der Firma ,,Sair“‘ 
fiir ebenfalls unentgeltliche Abgabe von Adrenalin Parke-Davis 
meinen Dank auszusprechen. 


>. Zusammenfassung. 


Eine prinzipielle und konstante Erscheinung, auf die man bei 
der Dauerinfusion des Traubenzuckers mit der Geschwindigkeit von 
2g pro kg/Stunde bei Hiindinnen st6Bt, ist die erste Phase der 
Assimilation, die durch einen regelmaBigen Verlauf der Zucker- 
kurven gekennzeichnet wird, welcher sich in drei Perioden einteilen 
la8t: a) Anstieg der Zuckerkurven, b) Plateau, und c) Sinken der 
Zuckerkurven. 

Wenn Glykose auf der Héhe der Starkeverdauung eingespritzt 
wird, kann die erste Phase verschwinden. Je kleiner die tagliche Zu- 
fuhr der Kohlenhydrate oder ihrer Aquivalente in der Nahrung, 
desto gréBer die erste Phase, deshalb geben EiweiB, Fett und 
Hunger in der genannten Ordnung immer gréBere erste Phasen. 
Durch entsprechende diitetische Kombinationen ist es médglich, 
alle Ubergangsformen zwischen den einzelnen a der ersten 
Phase zustandezubringen. 


Die erste Phase ist — im Gegensatz zu Fructose und Galaktose — 
fiir Glykose spezifisch. , : 

Wenn man in einem und demselben Versuch Glykose zuerst mit 
geringerer und dann mit starkerer Geschwindigkeit infundiert, erscheint 
die erste Phase nur einmal beim Anfang der Injektion. 


Einige Monate angestrengter Muskelarbeit iiben gar keinen EinfluB 
auf das Verhalten der ersten Phase oder auf den Assimilationsgrad der 
infundierten Glykose. 


In den Wirkungskreis des konstant eingefiihrten Insulins kommen 
nur diese ersten Phasen oder nur solche ihrer Anteile, die sich etwa in 
den ersten 5 Injektionsstunden abspielen, deshalb werden groBe erste 
Phasen vom Insulin nur in ihrer Anstiegperiode angegriffen. 


Mit Hilfe einer entsprechenden Adrenalineinfiihrung kann man alle 
oben erwahnten Formen der ersten Phase hervorrufen. 


Die Wirkung gleicher Adrenalindosen bei demselben Tiere auf 
verschiedenen Assimilationsstufen der Glykose und _ verschiedenen 
Ernahrungsweisen bleibt immer ungefahr dieselbe: ly Adre- 
nalin vernichtet die Assimilation von durchschnittlich 27,7 mg 


Glykose. 
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Kalium- und Nitritbestimmung in stark verdiinnten Lésungen. 


Von 


Robert A. Herzner. 
(Chemisches Laboratorium der Hochschule fiir Bodenkultur in Wien.) 


(Eingegangen am 7. Mai 1931.) 


Die Verfahren zur Bestimmung von sehr kleinen Mengen Kalium 
beruhen meist auf der Fallung des Kaliumions in essigsaurer Lésung 
durch Zusatz von Natriumkobaltnitrit als Dikalium-Mononatrium- 
Kobaltinitrit und der nachherigen kolorimetrischen Bestimmung der 
salpetrigen Saure. Die Genauigkeit der Kalibestimmung wird daher 
in erster Linie von der Empfindlichkeit der kolorimetrischen Ermittlung 
der salpetrigen Séure abhangen, vorausgesetzt, da weder Ammon- 
noch Lithium- oder Thalliumsalze in der Lésung vorhanden sind, die 
gleichfalls mit Natriumkobaltinitrit kristallinische Niederschlage liefern. 
In den meisten Fallen beruhen die Verfahren zur kolorimetrischen Be- 
stimmung von Nitriten auf der Fahigkeit der Nitrite, in saurer Lésung 
Diazoverbindungen mit den Aminogruppen zu bilden. 

Zu diesen Methoden zaéhit z. B. das bekannte Verfahren mit Meta- 
phenylendiamin' in Anwesenheit von Schwefelséure, ferner das von 
P. Griess*, wobei sich die salpetrige Séure mit Sulfanilsiure umsetzt und 
die entstehende Diazoverbindung sich nachher mit x-Naphthylamin zu 
dem roten Farbstoff C,H,4(SO,H) .N..CyygH,s(NH,) kuppelt. Neuerdings 
werden von W.M. Rubel*® Akridinfarbstoffe zur Bestimmung von Nitriten 
angewendet. wahrend M. v. Wrangell* die bekannte® mit Indol entstehende 
Farbung bei ihrem Verfahren zur Kalibestimmung in sehr verdiinnten 
Lésungen sowie in Bodensaéften benutzt. 

Da ich ebenfalls in kleinen Mengen Béden (1 g) das wasserlésliche 
und adsorbierte Kali zu bestimmen hatte, wendete ich zundchst das 
v. Wrangellsche Verfahren an. Seine Ergebnisse waren jedoch in keiner 


' P. Griess, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 11, 624, 1878. 

2 Derselbe, ebendaselbst 12, 427, 1879. 

3 W.M. Rubel, Zeitschr. f. Unters. d. Lebensm. 60, 588, 1930. 
4 M.v. Wrangell, Zeitschr. f. anal. Chem. 82, 224, 1930. 

5 Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 22, 1976. 
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Weise zufriedenstellend: Die Bestandigkeit der Farbung war fiir Serien- 
untersuchungen zu gering, da schon nach 2 bis 3 Stunden Ausflockung 
auftrat. Noch unangenehmer erwies sich der Umstand, daB die karmin- 
rote Firbung des Nitrosoindols innerhalb jenes Konzentrationsbereichs, 
den ich anzuwenden gezwungen war (0,1 bis 0,2mg K,O je 100ccem), um 
so intensiver wurde, je verdiinnter die Lésung an Nitrit war, was offen- 
bar darauf zuriickzufiihren ist, daB in konzentrierteren Lésungen 
(iiber 0,2 mg) die rein karminrote Farbung in eine mehr braunrote 
iibergeht! und dieser Farbentibergang fiir das von mir benutzte Kolori- 
meter von Autenrieth- Koenigsberger ungeeignet ist. Ich versuchte daher 
die salpetrige Saéure nach dem Verfahren von P. Griess (1. ¢.) kolori- 
metrisch zu ermitteln. Jedoch ergab sich, daB auch dieser Farbstoff — 
in den Lésungen mit 0,03 bis 0,05 mg K,O je 100 cem gar schon nach 
15 bis 30 Minuten. — ausflockte und deshalb fiir quantitative Analysen 
unbrauchbar war Zusatz von starker Essigsiure oder von 2 ccm 
50°, iger Schwefelséure je 100 ccm Lésung verzégerte zwar merkbar 
das Ausflocken des Farbstoffs, verzégerte aber gleichzeitig auch das 
Auftreten des Farbmaximums und damit die Bestimmung des Kalis. 
Dagegen konnten iiberraschend lang stabil bleibende gelbe Farb- 
lésungen erhalten werden, wenn die essigsaure Nitritlésung nach er- 
folgtem Zusatz der Sulfanilsiure und des 2-Naphthylamins mit 
2n Natronlauge alkalisch gemacht wurde. Dabei konnte schon mit 
freiem Auge die zwischen der Konzentration der Lésung an Nitrit und 
der Farbintensitat herrschende Proportionalitat festgestellt werden. 
Das Farbmaximum wird augenblicklich nach Zusatz der Lauge er- 
reicht. Die gelbe Farbung der zu untersuchenden Lésung andert sich 
selb&t nach wochenlangem Stehen, auch im Lichte, nicht. Ausflockung 
des peptisierten Farbstoffes tritt nicht auf. Es eignet sich daher dieses 
Verfahren vorziiglich fiir rasch durchzufiihrende Serienuntersuchungen, 
bei denen die taglich ein- oder zweimalige Herstellung der Standard- 
vergleichslésung und die jedesmalige Fiillung des Keiles lastig wirken 
wiirde. 

Die quantitative Ausarbeitung dieser Farbreaktion fiihrte zu 
folgender Arbeitsvorschrift zur Bestimmung des Nitrits: 

In ein 100-ccm-MeBkélbchen bringt man eine gemessene Menge, 
am besten 10 cem der unbekannten Nitritlésung, deren Maximalgehalt 
an Natriumnitrit 0,222 mg nicht tibersteigen soll, und setz*t je 1 cem der 
essigsauren Sulfanilsiure- und der essigsauren «-Naphthylaminlésung 
hinzu. Dann wartet man 5 bis 10 Minuten bis zur Erreichung des roten 
Farbmaximums. Bei zu schwacher Farbung sind noch weitere 5 bis 
10cem der Nitritlésung zuzusetzen. Man wartet wieder 5 Minuten 
lang, macht sodann mit 10ccm 2n Natronlauge alkalisch und fiilit 
mit destilliertem Wasser bis zur Marke auf. Die augenblicklich ein- 
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tretende Gelbfarbung kann sofort kolorimetriert werden. Als Ver- 
gleichsstandardlésung (zur Fiillung des Keiles) ist eine Natriumnitrit 
lésung zu benutzen, von der 1 ccm 0,022 mg NaNO, enthalt und von 
der 10ccm nach obiger Vorschrift mit je l ccm Sulfanilséure und 
a-Naphthylaminlésung und 10ccem 2n Lauge behandelt und mit 
Wasser bis zur Marke aufgefiillt werden. 

Zur Eichung des Vergleichskeiles werden wechselnde Mengen 
(9,8,...3,2cem) dieser Standardlésung genau wie oben angegeben 
behandelt. In einem Koordinatensystem trigt man dann die ab- 
gelesenen Teilstriche der Skala gegen die bekannte Konzentration auf 
und verbindet die solcherart erhaltenen Punkte zu einer Geraden. 

Zur Bestimmung des Kalis wird in sinngeméBer Anwendung der 
v. Wrangellschen Vorschrift (1. c.) wie folgt verfahren: 

Die kaliumhaltige Lésung wird bei Gegenwart von Ammonsalzen 
in einer Quarzschale, sonst in einer Jenaer Glasschale auf dem Wasser- 
bad zur Trockne verdampft, gegebenenfalls die Ammonsalze abgeraucht 
und der Gliih- bzw. Eindampfriickstand in genau 2 cem 3°,iger Essig- 
siure gelést. Zu 1 cem dieser Lésung fiigt man in einem unten spitz 
zulaufenden Jenaer Zentrifugenréhrchen 1 ccm des Natriumkobalti- 
reagenses nach Kramer und Tisdall}, laBt langere Zeit, am besten 
iiber Nacht, stehen, trennt sodann durch Zentrifugieren den Nieder- 
schlag von der Lésung und gieBt diese durch ein kleines Blauband- 
filter. Sodann wird der Niederschlag so oft mit Wasser gewaschen und 
durch Zentrifugieren vom Waschwasser getrennt, bis dieses véollig 
farblos durch das Filter liuft. Jetzt werden durch das Filter 5 ccm 
n/10 Natronlauge in das die Hauptmenge des Niederschlags enthaltende 
Zentrifugenréhrchen gegeben und der Niederschlag durch mabiges 
Erwarmen auf dem Wasserbad in Lésung gebracht. Das Ganze wird 
sodann in ein 100 ccm fassendes MeBkélbchen umgegossen und mit 
Wasser bis zur Marke aufgefillt. Hiervon werden je nach der zu er- 
wartenden Menge an Kalium- bzw. an Nitrit aliquote Teile in 100-cem- 
MeBkolben pipettiert unc, wie bei der Nitritbestimmung naher angegeben, 
weiter behandelt. Auch in diesem Falle mu bei zu schwacher Rot- 
farbung noch eine weitere Menge der zu untersuchenden Lésung zu- 
gesetzt bzw. bei zu intensiver Rotfarbung der urspriinglich angewandte 
aliquote Teil verringert werden, bevor der rote Farbstoff durch den 
Laugenzusatz in Gelb umschlagt. 


1. Standardlésung des Natriummnitrits, 


in leem 0,022 mg NaNO, (0,005 mg K,O entsprechend) enthaltend. 
Man stellt eine zehnmal so starke Lésung her, bestimmt in 10 ccm dieser 


1 B. Kramer u. F. F. Tisdall, Amer. Journ. of biol. Chem. 1921. 


g* 
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titrimetrisch die salpetrige Siure mit Kaliumpermanganat und Oxal- 
siure. Von dieser im Dunkeln aufzubewahrenden Lésung wird durch 
Verdiinnen auf 1:10 die Vergleichslésung gewonnen. 


2. Essigsaure Sulfanilsdure- und «-Naphthylaminlésung. 
10 g Sulfanilsiure werden unter Erwarmen in 1000 ccm 30°, iger 
Essigsdure gelést. 
3 g a-Naphthylamin werden mit 700 ccm Wasser aufgekocht und die 
farblose Lésung nach dem Dekantieren von dem blauvioletten Riick- 
stand mit 300 ccm Eisessig versetzt. 


3. Natriumkobaltinitrit. 

50 g Kobaltnitrat werden in 100ccm Wasser gelést und dieser 
Lésung 25ccem Eisessig zugesetzt. 

Eine Lésung von 120 g Natriumnitrit in 180 ccm Wasser. 

Einen Tag vor dem Gebrauch werden die beiden Lésungen im 
Verbaltnis 1:3 in einem Jenaer Kélbchen gemischt und am nachsten 
Tage durch ein kleines Blaubandfilter filtriert. Diese Lésung, im 
Dunkeln und kihl aufbewahrt, muB jeden dritten bis vierten Tag 
frisch zubereitet werden. 


4. Eine zweifachnormale Natronlauge. 


Zur Herstellung aller Reagenzien verwendet man nach Méglichkeit 
Kahlbaumsche oder Mercksche Praparate, sowie geeichte MeBgefaiBe aus 
Jenaer Glas. 

Uber die mit, diesem Verfahren an verschiedenartigen Béden er- 
zielten Ergebnisse wird demnachst in ,,Ergebnisse der Agrikultur- 
chemie“ berichtet werden. 
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Uber die Wirkung der Amylosynthease auf Dextrine 
von verschiedener Herkunft. 


Von 
8. Nishimura. 
(Aus dem Laboratorium der Unionbierbrauerei Kawaguchi-Machi bei Tokio.) 


(Eingegangen am 8 Mai 1931.) 


Die neue Feststellung von R. Kuhn', daB die starkeverzuckernden 
Enzyme pflanzlichen und tierischen Ursprungs auf Grund ihrer Wirkungs- 
weise in zwei Gruppen, namlich in «-Amylasen (Pankreas- und Taka- 
amylase), welche a-Maltose aus der Starke entstehen lassen und 
f/-Amylasen (Malzamylase), welche das Endprodukt des enzymatischen 
Starkeabbaues primar in /-Form entstehen lassen, geteilt werden 
kénnen, hat neue wichtige Gesichtspunkte zur Klarung der Frage der 
Konstitution der Starkeelementarmolekel geschaffen. 

Nachdem mir? die enzymatische Synthese héherer Dextrine aus 
niedrigeren, durch Malzamylasewirkung aus Starke dargestellten 
Dextrinen gelungen war, wollte ich untersuchen, ob die durch Ein- 
wirkung von «-Amylasen aus Starke hergestellten Dextrine ebenfalls 
durch die Amylosynthease polymerisiert werden. 

Als «-Amylase wurde eine Pankreasamylaselésung verwendet. 
lg ,,Pankreatin Merck** wurde in 100ccm Wasser gelést und nach 
dreistiindigem Stehenlassen klar filtriert. Durch Einwirkung von 
50 ccm Pankreasamylaselésung auf 1 Liter 2°,ige verkleisterte Starke- 
lésung bei 35°C wurden die Erythro- und Achroodextrinlésungen her- 
gestellt. Der Verzuckerungsgrad der ersteren betrug 22°, und der der 
letzteren 65%. Die verzuckerten Lésungen wurden auf ungefahr 
200 ccm eingedampft und der Zucker durch Hefegérung médglichst 
quantitativ beseitigt. Die Lésungen wurden dann gekocht, um den 
gebildeten Alkohol zu entfernen, und schlieBlich klar filtriert. Auf je 
100 cem der 1% igen Dextrinlésungen wurden 5ccm des Hefeauszugs 
bei 20° zugesetzt (px = 6,2). Die Jodreaktion der Erythrodextrin- 


1 R. Kuhn, B. 57, 1965, 1924. 
2 S. Nishimura, diese Zeitschr. 232, 156, 1931. 
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lésung blieb dabei fast unverindert; sie war anfangs rot und nach 
9 Tagen tief rot gefarbt. Dagegen farbte sich die durch Malzamylase 
hergestellte Erythrodextrinlésung unter gleichen Bedingungen schon 
nach 3 bis 5 Tagen violett. Die Achroodextrinlésung gab nach 3 bis 
6 Tagen braune Jodfarbung und nach 9 Tagen rotbraune Jodfirbung. 
Dagegen farbte sich die durch Malzamylase hergestellte Achroodextrin 
lésung nach 3 Tagen rot und nach 9 Tagen sogar violett. 

Um diese Verhaltnisse besser zu veranschaulichen, wurden je 
20 cem der gereinigten Enzymlésung zu je 100 ccm der beiden 1°, igen 
Achroodextrinlésungen bei 20°C zugesetzt (pa = 6,2). Der Verlauf 
der Jodreaktion der Lésungen war folgender: 





Zu Nach | ,. os . = 
Beginn 24 Std, | Nach 3 Tagen | Nach 6 Tagen Nach 9 Tagen 


Achroodextrin (durch 
Pankreasamylase) . . .  gelb gold braun rotbraun rot 


Achroodextrin (durch 
Malzamylase)..... gelb_ rot rotviolett violett violettblau 


Die durch Pankreasamylase hergestellte Achroodextrinlésung hat 
sich also mit Jod nach 9 Tagen nur rot, die durch Malzamylase her- 
gestellte Achroodextrinlésung dagegen nach 24 Stunden schon rot und 
nach 9 Tagen sogar blauviolett gefarbt, obwohl der Verzuckerungs- 
grad bei der Herstellung der beiden Achroodextrinlésungen fast gleich 
war (bei der ersteren 65°, und bei der letzteren 70°). 

Aus obigen Versuchen geht hervor, daB das durch Pankreas- 
amylase hergestellte Dextrin von der Amylosynthease viel schwerer 
polymerisiert wird, als das durch Malzamylase hergestellte Dextrin. 
Das synthetisierte mit Jod sich rot farbende Dextrin wird durch Amylasen 
viel schwerer verzuckert als das synthetisierte mit Jod sich blauviolett 
farbende Dextrin. 

Die Wirkung der Amylosynthease auf Dextrine, die durch Ein- 
wirkung von Takaamylase («-Amylase) hergestellt wurden, war fast 
die gleiche wie auf Dextrine, die durch Pankreasamylase hergestellt 
wurden. Es ist noch zu erwaihnen, daB bei Takaamylase linger als 
bei anderen Amylasen gekocht werden mu8 um die Enzymwirkung 
vollstandig zu vernichten. Wenn eine Spur von Amylase in der Dextrin- 
lésung erhalten bleibt, dann tritt keine Polymerisation ein, sondern 
der Hefeauszug beschleunigt die Amylasewirkung. 

Zum SchluB habe ich noch die Wirkung der Amylosynthease auf 
Dextrine, die durch Hydrolyse mittels Siuren gewonnen wurden, ge- 
priift und gefunden, daB diese Dextrine ebenso schwer wie die durch 
a-Amylasen hergestellten Dextrine polymerisiert werden. Es sei hier 
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folgendes Beispiel angegeben: 20g Starke wurden in | Liter Wasser 
aufgeschlammt und nach Zusatz von 20ccm konzentrierter H,SO, 
1 Stunde lang gekocht. Die Lésung hatte einen Verzuckerungsgrad 
von 50% und zeigte gelbe Jodreaktion. Sie wurde dann rasch ab- 
gekihlt und mit CaCQ, neutralisiert, auf etwa 200 ccm eingedampft 
und filtriert. Nach Beseitigung des Zuckers durch Garung wurde die 
Lésung auf etwa 100 ccm eingedampft und klar filtriert. Setzt man 
zu 100 ccm der 1° igen Dextrinlésung 20 ccm der gereinigten Enzym- 
lésung bei 20° (px 6,2) zu, so farbt sich die Lésung mit Jod nach 
24 Stunden gold, nach 3 Tagen braun, nach 6 Tagen braunrot und nach 
9 Tagen rot. Der Verlauf der Jodreaktion war der gleiche wie bei dem 
durch «-Amylase erhaltenen Dextrin. 

Unter den Dextrinen verschiedener Herkunft ist wenigstens in 
bezug auf die Amylosyntheasewirkung ein gewisser Unterschied vor- 
handen. Das durch f-Amylase gewonnene Dextrin kann enzymatisch 
viel leichter polymerisiert werden als die durch «-Amylase und durch 
Sauren gewonnenen Dextrine. 








Titrimetrische Methode 
zur Bestimmung des anorganischen Phosphors im Blutserum. 


Von 


L. Cannavo. 
(Aus der Medizinischen Universitétsklinik, Palermo). 


Eingegangen am 11. Mai 1931. 


Die gebrauchlichsten Methoden zur Bestimmung des Blut-P sind 
ausschlieBlich kolorimetrische oder nephelometrische; sie sind nicht 
sehr exakt und erfordern eine ziemlich groBe Menge Blut, vor allem 
sind sie allzusehr der subjektiven Schatzung des Beobachters anheim- 
gestellt. 

Die bis jetzt allem Anschein nach allein angegebene titrimetrische 
Methode von Samson ist wohl wegen ihrer ziemlich komplizierten 
Technik selten angewendet worden. Die Methode griindet sich auf 
das Verfahren von Neumann, der Fallung von P in saurem Milieu 
(Ammonium-phosphomolybdat) und nachfolgende Spaltung des kom- 
plexen phosphomolybdansauren Ions in PO,-Ion und MoQ,-Ion bei 
Zusatz von Natronlauge. Wie ich bestatigen kann, ergibt die Methode 
gute Resultate, jedoch erheischt dieselbe relativ grobe Blutmengen 
(3cem); beim Arbeiten mit 1 cem Serum, das Samson empfiehlt, sind 
die Resultate nicht befriedigend. 

Ich habe mich bemiiht, eine titrimetrische Methode auszuarbeiten, 
die bei geniigender Genauigkeit eine einfachere Technik benutzt und 
dabei eine geringe Menge Serum benotigt. 

Zunichst kam es darauf an, die EnteiweiBung des Serums mit 
Trichloressigséure zu beseitigen. Ich versuchte den gesamten an- 
organischen Phosphor im Serum nach Entfernung des Calciums durch 
Uberfiihrung in Magnesium-Ammoniumphosphat zu erreichen. Von 
diesem Salze aus gelangt man leicht zu phosphomolybdansaurem 
Ammonium, welches dann nach der alten Methode von Neumann 
titriert wird. 


Die Technik, die ich definitiv angewendet habe, wird nachstehend 
beschrieben. 
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Erforderliche Lisungen. 


— 


Ammoniumoxalat, gesattigte Lésung. 
Magnesiumchlorid, 50°, ige Lésung. 
Ammoniumchlorid, gesattigte Lésung. 
Konzentriertes Ammoniak. 
Citronensaures Natrium, 10°, ige Lésung. 


tm & bo 


~ 


6. Salpetersdure, 10°, ig. 

Ammoniumnitrat, 30°,ige Lésung. 

8. Ammonmolybdat, 3°, ige Lésung. 

9. Kaliumnitrat, 1°, ige Lésung. 

10. Natronlauge, n/50. 

1]. Salzséure, n/50. 

12. Alkoholische Phenolphthaleinlésung, 1°, ig. 


Technik. 

Das Ca wird in 1 ccm Blutserum oder anderen organischen Fliissig- 
keit durch Zusatz lecem gesattigter Ammoniumoxalatlésung gefiallt ; 
nach wenigstens einer Stunde, wenn die kleinen Calciumoxalatkristalle 
sich auf dem Boden des Zentrifugenglases abgesetzt haben, wird in 
einer elektrischen Zentrifuge kraftig zentrifugiert. Die Flissigkeit 
wird aufgesaugt und in ein graduiertes groBes Zentrifugenglas zu 25 ccm 
iibertragen. Der Niederschlag wird danach zwei- bis dreimal mit 1 cem 
schwachem Ammoniakwasser gewaschen und das gesamite Waschwasser 
in das Zentrifugenglas gegeben. Der so gesammelten Fliissigkeit werden 
hinzugefiigt: 0,5cem der MgCl,-Lésung, 0,5 cem der NH,Cl-Lésung, 
2ccem konzentriertes Ammoniak: unter fortgesetztem Schiitteln wird 
1 cem der Natriumcitratlésung zugefiigt. Sehr bald beginnt die Bildung 
der kleinen Magnesium-ammon.- phosphat-kristalle, und nach einer halben 
Stunde ist der gesamte, in der Lésung vorhandene anorganische Phosphor 
in dieses Salz umgewandelt. 

Darauf wird griindlich zeutrifugiert; die Fliissigkeit wird vor- 
sichtig aufgesaugt und der Niederschlag mit 50°,iger Ammoniaklésung 
gewaschen; danach wird vorsichtig nochmals 15 bis 20 Minuten lang 
zentrifugiert; die Waschfliissigkeit wird abgegossen. Dem Nieder- 
schlag werden zugefiigt: 2ccm der Salpetersiurelésung, l1ecm der 
Ammoniumnitratlésung und leem der Ammoniummolybdatlésung. 
Dann wird zur vollkommenen Mischung durchgeriihrt, das Zentrifugen- 
glas in ein Wasserbad von 80° gebracht und darin 3 Minuten lang 
belassen. Es bilden sich schéne gelbe Kristalle von phosphomolybdan- 


saurem Ammonium. Es wird nochmals zentrifugiert und die Fliissigkeit 
abgegossen. Der Niederschlag wird nun zweimal gewaschen, zuerst 
mit 95° igem Athylalkohol, dann mit 1°iger Kaliumnitratlésung, 
und zuletzt werden 3 ccm n/50 Natronlauge hinzugefiigt. 
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Nachdem man griindlich durchgeriihrt hat, sind die kleinen 
Kristalle vollstandig gelést; man fiigt einen Tropfen des Indikators 
hinzu und gibt nun aus einer Bangschen Mikrobiirette Tropfen fiir 
Tropfen n/50 Salzsiure hinzu. 

Die Berechnung ist einfach: die Differenz zwischen der Menge 
der hinzugefiigten Natronlauge und der Menge der Saure, die zur 
Neutralisation nétig ist, multipliziert mit dem Faktor 0,2386, ergibt 
den Gehalt an anorganischem Phosphor in dem zur Analyse ver- 
wendeten Serum. 

Es ist natiirlich nétig, chemisch reine Reagenzien zu verwenden, 
die speziell von phosphorhaltigen Verunreinigungen frei sind. Auch 
mit 0,5ccm Serum erhalt man brauchbare Resultate. 

Das aus der ersten Fillung erhaltene Calciumoxalat kann auch 
zur Bestimmung des Ca im Serum selbst dienen. 

In der Tabelle findet man die Zusammenfassung einiger Resultate, 
die mit Lésungen von Phosphaten, Blutserum sowie Serum + Phosphat- 
lésung gewonnen wurden. 





Tabelle. 

‘ Theoretischer Gefundener Differenz 

Nr. Wert Wert . eine omy pe 
1 Kaliumphosphatlés. (einbasisch) 3,92 3,72 0,20 —4 
2 Dasselbe 3,92 3,72 0,20 —4 
3. Natriumphosphatlés. (einbasisch ) 3,20 3,14 — 0,06 -2 
4 Dasselbe 3,20 8,10 — 0,10 4 
5 é 3,20 3,15 0,05 —2 
6 . 3,20 3,15 — 0,05 -2 
7 3,20 3,39 + 0,19 5 
8 es 3,20 3,20 +0 +0 
9 Dasselbe + Blutserum leem. . 7,66 7,46 

10 Blutserum(Asthma) ..... — 4,26 

11 . (Nephritis) .... ~- 7,50 

12 ‘ (Gephritis) .... — 7,14 

13 * (Diabetes). . ... — 3,21 

14 ‘i (Coma Diabeticum) . —- 2,56 

15 ‘ (Lungentuberkulose) “= 8,75 

16 . (Lungentuberkulose) -- 3,25 

17 . (Lungentuberkulose) _- 3,25 

18 WE ete ee ef — 3,05 

19 B (Magenulkus) ... os 3,10 

20 ba (Arteriosklerose) . . — 2,95 

21 a (Akute Nephritis). . ~~ 9,52 


22 (Grams) i... : — 10,79 


-- ” 
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Uber das Mengenverhiltnis von Gallensiuren und Fetten im 
Darminhalte und dessen Beziehung zur Fettresorption. 


Von 


Otto Fiirth und Harald Minibeck. 
(Aus dem Institut fiir Medizinische Chemie der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 11. Mai 1931.) 


I. Einleitung und Problemstellung. 


Kiirzlich hat der eine von uns gemeinsam mit Rudolf Scholl? 
den EinfluB von gallensauren Salzen auf Diffusions- und Resorptions- 
vorginge in Beziehung zum Problem der Fettresorption untersucht. 
Es hatte sich dabei ergeben, daB die Diffusion von Neutral- 
fetten, Lecithin ebenso wie auch anderer lipoidléslicher Stoffe (im 
Gegensatz zu nicht lipoidléslichen Stoffen), in Gelatine, Agar-Agar, 
Filtrierpapier und porése Tonplatten hinein durch die Gegenwart gallen- 
saurer Salze ganz erheblich beschleunigt wird. Als Erklarung fiir diese 
Tatsache erscheint Wielands Beobachtung ausreichend, derzufolge 
Gallensalze befaihigt sind, lipoidlésliche Substanzen bis zu einem ge- 
wissen Grade wasserléslich zu machen. Es ergab sich weiterhin, dab 
das Lésungsvermégen einer reinen Glykocholatlésung fiir Olivendl 
an sich zwar nur gering ist, durch einen Lecithinzusatz aber gesteigert 
wird. So vermégen 100 cem frischer Rindergalle (mit einem Gehalt 
von 4 bis 5% an gallensauren Salzen) tatsaichlich 10 bis 11 ccm 
Olivenél zu lésen. Giinstigenfalls vermag sonach Galle das Zwei- bis 
Dreifache ihres Gewichtes an Ol in Lésung zu halten. Dagegen sinkt 
das Lésungsvermégen der Galle fiir Olivenél, sowie auch fiir Olsiure 
nach Beseitigung des Lecithins auf einen geringen Wert ab. Die 
Resorptionssteigerung lipoidléslicher Stoffe durch gallensaure Salze 
ist durch Tierversuche erwiesen worden. Diese Versuche lieben 
keinen Zweifel dariiber, daB die Diffusion fettiger Substanzen in dic 
Darmwand hinein tatsaichlich durch die sie lésenden Gallensalze 


1 O. Firth u. R. Scholl, diese Zeitschr. 222, 430, 1930. 
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ermoéglicht wird. Bereits friiher hatten Verzdr und Kuthy! den Nach- 
weis erbracht, daBb die hohen Fettséuren mit gallensauren Salzen klare, 
stabile Lésungen geben und daB in derartigen Gemischen auch bei 
der sauren Reaktion, wie sie dem Diinndarminhalt zumeist zukommt, 
sich die Fettsdiuren in diffusibler Form vorfinden kénnen. 


Verzars Untersuchungen*. Die weitere Analyse dieser physiologisch 
bedeutsamen Erscheinungen hatte nun Verzdr und Kuthy dahin gefiihrt, 
daB es sich bei der Lésung von Fettséuren durch Gallenséuren um komplexe 
Verhaltnisse handle. bei denen anfanglich molekulare, dann aber kolloidale 
Lésungen entstehen. Insbesondere in konzentrierten Lésungen entstehen, 
neben molekular gelésten, leicht diffusiblen Mengen gréBerer Komplexe. 
Es gelang, von hohen Fettséuren mit gepaarten Gallenséiuren '/,°,ige 
wasserige Fettsiurelésungen herzustellen Die hydrotrope Leistungsfahigkeit 
der Gallenséuren, die sich, auBer auf die hohen Fettséuren, auch auf andere 
wasserunlésliche Substanzen, wie Cholesterin, Campher, Chinolin usw. 
bezieht, spielt bei der Resorption wasserunléslicher Substanzen sicherlich 
eine Rolle. Alle hydrotropen Substanzen sind stark oberfldchenaktiv. Die 
Autoren legten sich nun die Frage vor: Sind genug Gallensduren im Darm- 
inhalt vorhanden, um eine derartige hydrotrope Lésung der Gallensduren zu 
ermoglichen? Nach Wieland braucht 1 Mol. Fettséure je 8 Mol. Cholséure 
zur Lésung; Verzar meint, daB die hydrotrope Substanz die wasserunlésliche 
bedecken miisse, damit die Lésung zustande kommt. 1 Mol. Fettséure 
brauche nach seinen Versuchen etwa 3 Mol. Glykocholséure (entsprechend 
der fiinffachen Gewichtsmenge) um das Fett diffusibel zu machen. 


Dabei kannte allerdings Verzdr noch nicht die vorerwaéhnte von Fiirth 
und Scholl (l. ec. 8.445) ermittelte Tatsache, daB Gegenwart von Lecithin 
das Lésungsvermégen der gallensauren Salze steigert. Das Lésungsvermégen 
einer 5°,igen Gallensalzlésung fiir Olivendél ist an sich relativ gering, wird 
aber durch den Zusatz von ein wenig Lecithin gesteigert, derart, daB 
1 Mol. Olsture in Trioleinbindung zur Lésung nur 1,22 Mol. glykochol- 
sauren Natrons, in freiem Zustande noch weniger bedurfte. 


Verzars Uberschlagsrechnung war also doch wohl allzu ungiinstig. 
Er meinte, ein Mensch, der 50 g Fett resorbiert, werde dazu die fiinf- 
fache Menge Glykocholsaure, also etwa '/, kg davon, brauchen. Dem- 
gegeniiber aber sei die taglich produzierte Gallensiuremenge nur etwa 
30 g, also viel zu gering. 

Dagegen haben Fiirth und Scholl (1. c. S. 454) die Ansicht geauBert, 
,daB unter sehr giinstigen Annahmen es nicht unmdglich erscheint, 
da®B Mensch und Hund so viel Gallensalze in den Darm hineinsezernieren 
kénnten, um die ganze Fettmenge einer gewoéhnlichen Ernahrung 
in Lésung bringen zu kénnen. Doch gibt es bekanntlich viele Menschen, 
die sehr viel mehr Fett, als etwa dem Voitschen KostmaBbe entspricht, 


' Verzdr u. Kuthy, diese Zeitschr. 205, 369, 1929. 
225, 267, 


2 F. Verzar u. A. Kuthy, ebendaselbst 210, 265, 281, 1929; 225, 
1930; 230, 451, 1931; Vortrag in der biolog. Ges. in Wien, 13. Oktober 1930; 
Klin. Wochenschr. 1981, 8. 1. 
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bewaltigen. Hier st6Bt unsere Uberschlagsrechnung schon auf er- 
hebliche Schwierigkeiten. Doch kénnte ja die Sache auch sehr woh! 
so sein, daB dieselbe Gallensiuremenge auch mehrmals hintereinander 
verwendet wird’. 

Nun fand Verzar bei Darmschlingenversuchen an Hunden, daB tatsachlich 
damit Fettresorption erfolge, nicht die fiinifache Gewichtsmenge an Gallen- 
séuren erforderlich sei, sondern nur die Halfte oder ein Drittel derart, 
da8 dreimal so viel Fettséure resorbiert wurde als Gallens&ure vorhanden 
gewesen war. Er folgerte, es miisse noch irgendein wichtiger Faktor mit 
im Spiele sein, und stellte die Hypothese auf, ,,daB die Gallensduren an den 
Epithelzellen der Darmschleimhaut adsorbiert werden und sich dort die 
léslichen Fettséureverbindungen bilden. Tatsachlich laBt sich noch viele 
Stunden nach der Eingabe von Gallenséure diese zwar nicht im Darmlumen, 
wohl aber in der Schleimhaut nachweisen. Die an der Schleimhaut adsor- 
bierten Gallenséuren bilden dort die wasserléslichen Komplexe und bleiben 
nach der Spaltung derselben weiter dort vorhanden. Sie lésen daher viel 
mehr Fettséure als in vitro méglich ist.“* Auch nimmt Verzdr an, daB die 
Pumpwirkung der Zotten die Resorption wesentlich beschleunigt. 


Halten wir nun die sich gegenseitig erganzenden Befunde Verzdars 
einerseits, diejenigen unseres Laboratoriums andererseits, zusammen, 
so springt eine groBe Liicke unseres Wissens in die Augen. 

Wir vermissen jedes positive Wissen, ja sogar jede Andeutung 
dariiber, in welchen Mengen und Konzentrationen sich im Darm normaler 
fettverdauender Individuen denn die Gallensduren, deren fettlisendes 
Vermégen nunmehr ausreichend feststeht, tatsdchlich vorfinden. 

Diese Wissensliicke auszufiillen, war der Zweck der vorliegenden 

* 5 
Untersuchung. 

Gehalt des Darminhalts an Gallensduren. Bevor wir zu unseren eigenen 
Untersuchungen iibergehen, sei noch das Wenige, was iiber den CGehalt 
des Darminhalts an Gallenséuren bekannt ist, hier kurz zusammengefabt. 
Die Angaben iiber die Gallenmenqen, die sich bei Menschen und Tieren 
im Laufe eines Tages in das Darmlumen hinein ergieBen, sind zwar auBber- 
ordentlich widerspruchsvoll und verschieden'. Eines aber: ist sicher, daB 
recht erhebliche Gallens&uremengen sich dem Darminhalt beimischen 
miissen. Es gelingt auch natiirlich ohne Schwierigkeit, etwa durch Duodenal- 
sondierung, im obersten Anteil des Darmrohres erhebliche Gallenséure- 
mengen nachzuweisen*. In den unteren Darmpartien verschwindet aber 
die Hauptmenge derselben, ohne da8 es klargestellt ware, was eigentlich 
damit geschieht. Nach Ury? sollen normale Stiihle keine oder héchstens 
minimale Spuren von Cholséure und weder Glyko- noch Taurocholséure 
enthalten. In pathologischen Stiihlen seien allerdings gespaltene und 


1 Vgl. diesbeziiglich Oppenheimers Handb. d. Biochem. 2. Aufl., 
4, 615, 1925. 

2 Mc Clure, Eldora Vance, Green, Boston med. and surg. Journ. 192, 
431, 433, 1925; Ronas Ber. 35, 839. 

3 H. Ury, Arbeiten a. d. pathol. Inst. Berlin. Festschrift Hirschwald, 
1906, S. 634; Chem. Centralbl. 1906, IT, 1682. 
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ungespaltene Gallenséuren manchmal nachweisbar, aber in so geringen 
Mengen, da eine Reindarstellung und Wagung unméglich sei. Von 
anderer Seite ist dagegen die mittlere Menge der Gallenséuren in Stiihlen 
mit etwa '/,g pro Tag bewertet worden'. Die Methoden zum Nachweis 
der Gallenséuren in den Faézes waren umsténdlich und unsicher®. Die 
Angabe alterer Autoren, daB die Gallenséuren im Darm in ,,Dyslysine*‘ 
iibergehen, hat sich nicht bestatigt. Die Dyslysine sind saure, dimolekulare 
Anhydride der Gallenséuren, wie sie bei langem Kochen von Galle und 
konzentrierter Salzsiure entstehen. Doch besteht kein Anhaltspunkt fiir 
deren Vorkommen im Darminhalt. Darmbakterien veraindern Cholséiure 
komplexe schnell und weitgehend. Werden gallensaure Salze Méusen 
subkutan einverleibt, so wird nicht nur die Kuppelung derselben gesprengt, 
sondern auch die Cholséure kann derart verandert werden, daB die Petten- 
kofer-Reaktion verloren geht*. Untersuchungen von Tappeiner (1878), 
Schiff (1892) und Stadelmann (1896) haben gelehrt, daB der Darm imstande 
ist, Gallenséuren zu resorbieren und daB ein Kreislauf der Cholsdure zu 
bestehen scheint. Jansen* hat die Resorption von cholsaurem Natron 
durch den iiberlebenden Hundedarm dargetan. Verfiitterte Gallenséuren 
werden nicht im Harn ausgeschieden °. 


II. Methodik der Gallensiurebestimmung im Darminhalt. 


Man ist nach zahlreichen Prinzipien darangegangen, die Gallen- 
siuren quantitativ zu bestimmen®. Die Mehrzahl dieser Methoden 
erscheint aber nur auf die Gallensiurebestimmung in der Galle, im 
Blute, im Harne und allenfalls noch in der klaren Fliissigkeit anwendbar, 
wie sie etwa mit Hilfe der Duodenalsonde aus dem Anfangsteil des 
Darmes erhaltlich ist ; sie kommen aber dort nicht ernstlich in Betracht, 
wo es sich etwa um den gesamten Inhalt des Diinndarms handelt. Dies 
gilt fir die Stalagmometrie, welche auf der Eigentiimlichkeit der Gallen- 
siuren beruht, die Oberflichenspannung des Wassers, in dem sie gelést 
sind, herabzusetzen. So kommt es, daB auf die Oberflache von Harn 
gestreute Schwefelblumen, die normalerweise an der Oberfliche 
schwimmen, sich zu Boden senken, sobald Gallenséuren im Harn 
vorhanden sind. Es gilt dies aber auch fiir jene Methoden, welche auf 
der acidimetrischen und polarimetrischen Bestimmung der Cholsdure be- 
ruhen. Es gilt aber nicht minder fiir alle jene Verfahren, welche darauf 


1 M. Senkowsky, Jahresber. f. Tierchem. 32, 513, 1902 (polnisch). 

2 Triboulet, C. r. Soc. de Biol. 69, 536, 1910; Hoppe-Seyler-Tierfelders 
Handb. 9. Aufl., 1924, S. 934; O. Hammarsten, Abderhaldens Arbeitsmethod. 
Teil 1, Abt. 6, S. 247—248, 1928. 
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3 Rosenthal, Wislicki u. Pommernelle, Arch. f. exper. Pathol. 122, 
159, 1927. 

‘ B.C. P. Jansen, Zeitschr. f, physiol. Chem. 82, 342, 1912. 

5 Schmidl u. Clerk (Berkeley), Journ. of biol. Chem. 58, 193, 1922. 

® Vgl. diesbeziiglich insbesondere die iibersichtlichen Zusammen- 
fassungen von E. Herzfeld u. A. Haemmerli, Schweizer med. Wochenschr. 
1924, Nr. 6; L. Cuny, Bull. Soc. de Chim. Biol. 12, 1298, November 1930. 
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beruhen, daB die Aminogruppen des Glykokolls oder Taurins, die in 
den gepaarten Gallensaéuren enthalten sind, sei es nach van Slyke, oder 
mittels Natriumhyprobromit oder aber durch Formoltitration ermittelt 
werden, oder daB man den im Taurin enthaltenen Schwefel quantitativ 
bestimmt. Es bedarf wohl keiner weiteren Erérterungen, weshalb man 
nicht daran denken kann, diese Methoden, welche sich sonst sehr wohl 
bewahren mdégen, fiir den Darminhalt, der die verschiedensten, mit 
der Nahrung aufgenommenen Stoffe und deren enzymatische und 
bakteriellen Spaltungsprodukte enthalten kann, ernstlich in Betracht 
zu ziehen. Aber auch die gravimetrischen Methoden, wie sie von Huppert 
(1864), Hoppe-Seyler (1881) und Goodmann (1906) empfohlen worden 
sind, erschienen uns fiir unsere speziellen Zwecke nicht vertrauens- 
wirdig genug [Herzfeld und Haemmerli (|. c.) heben mit Recht hervor, 
daB alle diese Methoden eine Isolierung des Untersuchungsobjektes 
voraussetzen und deshalb bei der Untersuchung geringer Gallensaure- 
mengen vollstandig versagen]. Auch hat Hammarsten darauf aufmerksam 
gemacht, daB Lipoidverunreinigungen die Anwendbarkeit der gravi- 
metrischen Methoden voéllig in Frage stellen kénnen. 

So muBte sich unsere Aufmerksamkeit naturgemaB auf die kolori- 
metrischen Methoden konzentrieren. Aber auch unter diesen schien 
uns weder die Farbenreaktion mit Benzoylsuperoxyd, Essigschwefel- 
siure und Eisenchlorid nach Lifschiitz!, noch aber di¢ Modifikation 
der Liebermannschen Prebe? mit Essigsiureanhydrid und konzen- 
trierter Schwefelséure fiir unsere Zwecke einladend. So blieb denn 
nur die Pettenkofersche Reaktion iibrig. 

Pettenkofers Reaktion®. Wie bekannt, wird die Reaktion in ihrer 
urspriinglichen Form derart angestellt, daB die gallenséurehaltige Lésung 
bei Gegenwart von ein wenig Rohrzucker bei vorsichtigem Zusatz von 
konzentrierter Schwefelséure unter Kiihlung eine allméhlich zunehmende 
Rotfirbung gibt. Nach Drechsel kann man statt Schwefelséure besser 
Phosphorséure bei Wasserbadtemperatur verwenden, ohne eine Verkohlung 
befiirchten zu miissen. Die Reaktion wird als eine Furfurolreaktion an- 
gesehen. Nimmt man statt Rohrzucker zur Anstellung der Reaktion 
Furfurol, so entsteht nach Guérin eine mehr blaue Farbung. Nach Udransky 
kann noch '/,,mg Cholséure im Kubikzentimeter mit dieser Reaktion 
nachgewiesen werden. Mylius hat betont, daB auch Olsdure die gleiche 
Reaktion gibt; ebenso kénnen einige Alkohole (Amylalkohol u.a.) zu 
Tauschungen AnlaB geben; nach Rosenthal und Falkenhausen* aber auch 
Proteine, Phosphatide und Cholesterin. Eine aéhnliche schéne Farben- 


1 J. Lifschiitz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 383, 1914; diese Zeitschr. 
171, 501, 1926; P. Szilard, ebendaselbst 159, 315, 1925; 171, 501, 1926; 
173, 440, 1926. 

2 Perlzweig u. Barron, Proc. Soc. Exp. Biol. 24, 233, 1926. 

3 Vgl. Knoop, Biochem. Handlex. 8, 316, 1911. 

* Rosenthal u. Falkenhausen, Arch. f. exper. Pathol. 98, 321, 192% 
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reaktion erhélt man nach Jnouye und IJto!, wenn man das Furfurol durch 
Vanillin ersetzt. Die Reaktion fallt noch mit einer Lésung von | g Chol- 
séure in 22000 cem Wasser positiv aus (auch hier enthélt 1 ccm etwa 
1/,, mg Cholsaure). 

Herzfeld und Haemmerli (1. ce.) wiesen darauf hin, daB, wenn die Reaktion 
statt mit Schwefelsiure, mit Phosphorséure angesetzt wird, Lipoide und 
Cholesterin zu keinen Fehlern AnlaB geben kénnen. Indem die Autoren 
Verdiinnungsreihen ansetzten und auf das Verschwinden der Reaktion 
achteten, vermochten sie den Gallenséuregehalt im Harn und (bei Zusatz- 
versuchen bei gallensauren Salzen) auch in Extrakten aus Fazes annaéhernd 
zu schaétzen. Martha Aldrich und ihre Mitarbeiter? versuchten mit Hilfe 
der Pettenkofer-Reaktion die Gallensiuren im Blute zu_ bestimmen. 
Coquelet*, der mit Furfurol und Schwefelséure arbeitete, betonte wiederum 
die Notwendigkeit der Beseitigung des Cholesterins. Nakagawa und Fuji- 
kawa* gingen neuerdings zur Mikrobestimmung der Gallenséuren in der 
Galle derart vor, daB sie dieselbe durch Erwérmen mit Tierkohle in 
ammoniakalischem Alkohol entférbten, das Filtrat zur Trockne brachten, 
in Wasser aufnahmen, sodann die Reaktion mittels Furfurol und Phosphor- 
séure zur Entwicklung brachten. 

Methode von Chiray und Cuny. Uns hat fiir unsere Zwecke ein 
mit groBer Sorgfalt ausgearbeitetes, die wichtigsten Fehlerquellen 
(Beseitigung von Muzin, Gallenfarbstoff und Olsaure !) beriicksichtigendes 
Mikroverfahren zur Bestimmung der Gallensdéuren in der Galle und 
im Duodenalsaft ausgezeichnete Dienste geleistet°®. 

Die Vorschrift besagt: Man bereitet fiinf Standardlisungen: 0,2, 
0,1, 0,05, 0,025 und 0,0125°,ige Cholséure in 80°,igem Alkohol. Man 
versetzt 2 cem Duodenalsaft mit 0,5 ccm einer 25°, igen Bleiacetatlésung 
— dazu 7,5cem 95°%, igen Alkohols, mischt und filtriert durch ein 
trockenes Filterchen. — Sowohl vom Filtrat als auch von jeder der fiinf 
Standardlésungen miBt man dann je 1 cem genau ab. Dazu je 0,5 ecm 
1°%,iger absolut alkoholischer Furfurollésung, ferner 3,5 ccm konzen- 
trierter Phosphorsaure (D 1,71 bis 1,75). Man mischt durch Schiitteln, 
taucht alle Réhrchen in einem Korbe gleichzeitig fiir 5 Minuten in 
siedendes Wasser und dann fiir weitere 5 Minuten in kaltes Wasser 
ein. Dann fiigt man 5cem Eisessig hinzu und mischt durch fiinf- bis 
sechsmaliges Umdrehen. Nach einigen Minuten kolorimetriert man, 
und zwar vergleicht man im Kolorimeter (wir benutzten ein Bioklett- 


1 Inouye u. Ito, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 313, 1908. 
Green, Martha Aldrich u. Rowntree, Journ. of Physiol. 64, Proc. VII, 
1927; M. Aldrich u. Bledsoe, Journ. of biol. Chem. 77, 529, 1928. 
3 O. Coquelet, C. r. Soc. de Biol. 97, 747, 749, 1815, 1927; 98, 18, 1927. 
4 S. Nakagawa u. H. Fujikawa, Tokyo Journ. of Biochem. 12, 399, 1930. 
5 M.Chiray u. L. Cuny, Journ. de Pharm. et de Chim., 121. Année, 
8. Serie, 9, 205, 250, 1929; L. Cuny, Bull. Soc. de Chim. Biol. 12, 1298, 1930. 
Auch in Buchform: L. Cuny, Le dosage des sels biliaires dans la bile et le 
liquide duodénale: Préface de M. Chiray, 222 pages. Masson et Cie Editeurs, 
Paris. 
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kolorimeter mit eingebauter Beleuchtung) die zu bestimmende Probe 
mit jener unter den Standardlésungen, welche ihr in ihrer Farbungs- 
intensitat am naéchsten steht. 


1. Kontroll- und Zusatzversuche. 
Versuch mit Lésungen reiner Cholséure (Merck): 


Statt 0,100°, gefunden 0,105°,, 


0,080 ° “ 0,075 °, 
0,062 °, F 0,062 °,, 
0,020 °,, e 0,019° 


2. Zusatzversuche mit cholsaurem Natron zu Milch. 


Durch Ansatz giéBerer Mengen des Gemenges wurde festgestellt, 
inwieweit der Bleiniederschlag Gallensiuren in sich einzuschlieBen 
vermag. Z. B. 50 ccm einer Milch, die 0,500°,ige Cholsaéure enthielt, 
wurden mit 12,5 ccm einer 25°,igen Bleiacetatlésung versetzt und mit 
Alkohol auf 250 ccm aufgefiillt. Der Niederschlag wurde abgenutscht, 
mit Alkohol nachgewaschen, getrocknet und im Soxhlet 3,, Stunden 
lang extrahiert. Der atherunlésliche Riickstand wurde in Alkohol 
aufgenommen und die Lésung kolorimetriert und so eventuell eine 
Korrektur eingefiihrt: 

Hauptprobe 0,426°, 

Korrektur 0,018°, 
0,444°, statt 0,500 °.. 

Andere Milchproben ergaben: 
0,315°, statt 0,330 ° 
0,735% ,  0,800% 
Milch mit 2°, Olséure geschiittelt und emulgiert, dazu 0,250°, Cholsiure, 

gefunden 0,250°, statt 0,250°,%. 

Dieselbe Milch ohne Olsaure: 

0,240°% statt 0,240 °%% 
Milch mit Olséurezusatz, gefunden 0,370°,  statt 0,400 °, 


ohne te - 0.346%" , 0,400° 
mit i P 0,230 °, » 0,250 
62535" ,,. 020d" 
*) Direkt . . 0,323 °/9 **) Direkt . . 0,210°/9 
Korrektur 0,023 ° Korrektur 0,010 
0,346 9/5 0,220 


3. Zusatz von cholsaurem Natron zu menschlichem Duodenalsaft. 


a) In einer Probe mit der Duodenalsonde entnommenen Duodenal- 
saftes wurde nach dem Verfahren von Chiray und Cuny 0,19°, Cholséure 
gefunden. Es wurde nun so viel Cholséure zugesetzt, daB der Gehalt nun- 
mehr 0,50 + 0,19 = 0,69°, betragen sollte; 


gefunden 0,62°, statt 0.69%. 
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b) Duodenalsaft eines Kindes: 
Bleiacetatfiltrat, 5 ccm, enthalten: 
préformiert 0,0009 g 
zugesetzt 00,0100 ¢ 
0,0109 g; gefunden 0,0105 g 
praformiert 06,0009 g 
zugesetzt 0,0050 g 
0,0059 g; gefunden 0,0050 g 
c) Duodenalsaft eines Kindes: 
zugesetzt 0,250 °, 
praformiert 0,060 % 
0,310°,; gefunden 0,290 °% 
zugesetzt 0,166°% 
praformiert 0,080 °, 
0,246°,; gefunden 0,220 
zugesetzt 0,096 °, 
praformiert 0,100 °%, 
0,196°,; gefunden 0,160 


4. Analysen kduflicher Gallensdurepraparate. 
Ein Préparat von reinem taurocholsaurem Natron Merck ergab 
99°, des theoretischen Wertes an Cholsaure, ein offenbar stark ver- 
unreinigtes Aalteres Handelspraparat von glykocholsaurem Natron 


aber nur 66%. 


III. Duodenalsaft von Kindern. 

a) Duodenalsaft eines Kindes, nach Verabreichung von Tee und 
Milch gewonnen. 60 ccm. 

Die direkte Bestimmung nach Chiray und Cuny stieB auf Schwierig- 
keiten. Es resultierte eine stérende, griinliche Verfarbung. Es wurde 
der Versuch gemacht, stérende Substanzen mit Benzol zu entfernen: 
5cem des Duodenalsaftes wurden zur Trockne gedampft; der Riick- 
stand wurde mit wenig Benzol extrahiert und der Riickstand in 5 ccm 
Alkohol aufgenommen. Jedoch auch so erwies sich die Bestimmung 
als unméglich. Auch ein Versuch, stérende Substanzen durch Ex- 
traktion mit Ather zu beseitigen, erwies sich als untunlich. Es scheint, 
daB geringe Gallenséuremengen mit dem Ather verlorengegangen sind. 

Dazu ist zu bemerken, daB nach Oefele! amorphe Cholséure in 
Ather léslich erscheint, durch wasserhaltigen Alkohol aber in die in 
Ather unlésliche kristallisierte Form iibergeht. 


1 Fretherr von Oefele, Zeitschr. f. dffentl. Chem. 12, 189; Jahresber. f. 
Tierchem. 36, 386, 1906. 
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Auch Hammarsten! fand Gallenséuren nicht ganz unldéslich in 
Alkohol-Ather. Er versuchte, die stérenden Fettsaéuren und die sich 
daraus ergebenden Fehlerquellen dadurch zu beseitigen, daB er die 
alkoholischen gallenséurehaltigen Loésungen in einem Glask6élbchen 
bei gelinder Warme zur Trockne brachte und den Riickstand mit 
wenigen Tropfen Benzol behandelte. Dabei lésen sich die Fettséuren 
leicht, die Gallenséuren dagegen nur schwer. In dieser Weise kann 
man leicht Fettséuren und Phosphatide beseitigen. Aber leider 
kénnen dabei auch Gallenséuren, wenn diese nur in geringen Mengen 
vorhanden sind (1 bis 2 mg in 100 ccm Serum), bisweilen in Lésung 
gehen. 

Einen Ausweg aus der Schwierigkeit, die sich daraus ergab, daB 
zuweilen das nach Chiray und Cuny erhaltene alkoholische Bleifiltrat 
gelb gefairbt erschien, fand sich aber durch Zusatz von ein wenig Natron- 
lauge. Wir gingen also derart vor, daB wir, wie gewébnlich, je 2 ccm 
des Darmsaftes mit !/,cem 25% iger Bleiacetatlésung und 7!/, ccm 
Alkohol versetzten, durch ein trockenes Filter filtrierten, auf 5 ccm 
des Filtrats 1/,cem 10°,iger Natronlauge zufiigten und den neuerlich 
entstandenen Niederschlag abfiltrierten. Es resultierte so ein wasser- 
helles, farbloses Filtrat, in dem die weitere Bestimmung anstandslos 
durchgefihrt werden konnte. 

Wir stellen in diesem Falle einen Cholsaéuregehalt, des Duodenal- 
saftes von 0,082 % fest. Die Fettbestimmung im gleichen Falle (Soxhlet- 
extraktion und Wagung des Atherextraktes) ergab 0,65°,. Es resul- 
Cholsaéure ] 

Fett 8 
N.B. Unter ,,Fett‘‘ ist hier wie immer spater iiberall dort, wo 


. Cholsaure ,, . ’ 
von der Relation ~ die Rede ist, nicht Neutralfett, sondern Fett- 


tierte also eine Relation 


substanz, d.i. die Summe von dtherldslichen Substanzen, also Fett +- Fett- 
sduren + Phosphatide usw. gemeint. 

b) Darminhalt eines einjdhrigen Kindes, 85 ccm, gelblich-braun, diinn- 
breiig, bald nach der Sektion entnommen. Auch hier erschien das in der 
gewohnlichen Art gewonnene Bleiacetatfiltrat stark gelb gefarbt. Weiterer 
Zusatz eines halben Kubikzentimeters 10°,iger Natronlauge gab einen 
rosarot gefarbten Niederschlag. Das Filtrat von diesem erschien farblos 
und gab eine schéne Pettenkofer-Reaktion: 

Cholsture  _0,12% 1 
Fett 144% 12 

c) Darminhalt eines viermonatigen Kindes, nach reiner Milchnahrung, 

breiig, 35cem. Die gewéhnliche Bestimmung scheiterte an einer nach- 





1 0. Hammarsten, Abderhaldens biol. Arbeitsmethod. Abt. 1, Teil 6, 
S. 244. 
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folgenden Triibung des Bleiacetatfiltrats. Es wurden nun 5 cem des Filtrats 
mit '/,ccem 10°,iger Natronlauge gefallt. Die Pettenkofer-Reaktion war 
nunmehr zwar vorhanden, aber allzu schwach, um eine kolorimetrische 
Bestimmung zu gestatten. Es wurden weiterhin 35 ccm des Bleiacetat- 
filtrats auf 6ccm eingeengt, mit etwas Natronlauge versetzt; der Nieder- 
schlag wurde abfiltriert. Nunmehr war die Bestimmung gut durehfiihrbar: 


Cholsaure 0,05 %, l 
Fett 0,70 % 14 


d) Darminhalt eines halbjdhrigen Kindes, 50 ccm, breiig. Auch hier 
kam bei direkter Anstellung der Farbenreaktion im Bleiacetatfiltrat nur 
eine spurenweise Faérbung zum Vorschein. Das Bleiacetatfiltrat wurde 
nunmehr vierfach eingeengt und die Fallung mit Natronlauge unter Ver 
meidung eines Uberschusses vorgenommen. Ein solcher konnte dadurch 
leicht vermieden werden, da der durch die Natronlauge hervorgerufene 
Bleiniederschlag einen Stoff mitreiBt, dessen Faérbung an dieser Grenze 
sehr deutlich von Gelb in Rosa umschliégt. Das nunmehr erhaltene Filtrat 
erschien farblos und kolorimetrierbar: 


Cholsaure _ 0,04 % 1 


“Fett 080% 20 





e) Darminhalt eines halbjdhrigen Kindes. Analoger Versuch: 


Cholsaure 0,05 % 1 
Fett 1,20% 24 


f) Darminhalt eines Kindes, 5 Monate alt, an akuter Pneumonie gqe- 
storben, 25cem, dickbreiig, gelbbraun. Die direkte Bestimmung ohne 
Natronlaugezusatz zum Bleifiltrat war hier durchfiihrbar: 

CholsAure 0,08 °, 1 
r Fett ~~ 130% 16 

g) Diinndarminhalt eines gréBeren, 5'/,jadhrigen, an Meningitis ver- 
storbenen Kindes, 40 cem. Die Gallenséurebestimmung gelingt hier erst 
nach Einengung des Bleiacetatfiltrats: 


Cholsture —- 0,05 % ef 
Fett ~ 1,10% 20 


h) Darminhalt eines dreimonatigen an Pneumonie verstorbenen Kindes. 
Die Nahrung desselben hatte aus Finkelsteinscher EiweiBmilch und aus 
Frauenmilch bestanden. Ante mortem waren Campher, Coffein und 
Cardiazol verabreicht worden: 

Cholsaure 0,51 % 1 
a Werf lent 

Trotzdem also sowohl der Cholsaéure- als auch der Fettsduregehalt 
der untersuchten Proben des Darminhalts von Kindern in weiten 
Grenzen geschwankt haben (Cholsaéure 0,04 bis 0,51°,, Fett 0,65 bis 
4,08%), hielt sich die Relation Cholsdéure/Fett innerhalb engerer 
Grenzen, als wir dies erwartet hatten und bewegte sich zwischen ! , 


1 
und 24: 
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IV. Darminhalt mit Rahm gefiitterter Katzen. 


a) 3 Stunden nach Rahmfiitterung. Katze, ausgewachsenes Tier, 
morgens mit 1), Liter Rahm gefiittert, 3 Stunden darauf mit Chloro- 
form unter Ausblutung getétet. Der Diinndarm wurde abgebunden, 
herausprapariert, aufgeschnitten und der gesamte Inhalt von breiiger 
Konsistenz von der Schleimhaut abgestieift. Die Gesamtmenge des- 
selben betrug 25cem. Die eine Halfte derselben wurde mit Seesand 
am Wasserbade in einem Schalchen eingetrocknet, in einen Soxhlet 
iibertragen, eine Stunde lang mit Ather extrahiert; der Extrakt in 
iiblicher Weise getrocknet, gewogen und als ,,Fett in Rechnung 


gesetzt. Die andere Halfte diente zur Bestimmung der Cholsaure: 
Cholséure 016°, l 
Fett 3,20% 20 


Mit Hinblick auf Verzdrs fiiihere Hypothese, derzufolge die an 
der Schleimhaut adsorbierten Gallensduren dort wasserlésliche Kom- 
plexe bilden und auch nach vollzogener Spaltung derselben dort weiter 
bleiben und so befahigt sind, viel mehr Fettséuren als in vitro zu lésen, 
versuchten wir den Gallenséuregehalt der von dem Inhalt durch Ab- 
streifen befreiten Darmschleimhaut zu bestimmen. Es wurde daher 
die Darmwand des ganzen Diinndarms mit Alkohol ausgekocht und 
der filtrierte Auszug eingedampft. Der Versuch einer Bestimmung 
miBlang infolge der kleinen Gallenséiuremengen, des hdhen Fettgehalts 
und der auftretenden Triibur gen und Verfarbungen. 


b) 15 Stunden nach Rahmfiitterung. GroBes, ausgewachsenes Tier. 
Erhielt 1 Woche lang reine Milchnahrung ('/, bis 1 Liter taglich), die gerne 
genommen wurde. Am Vorabend des Versuchs erhielt das Tier 200 cem 
Rahm vorgesetzt, von dem aber nur etwa die Halfte aufgenommen wurde. 
Am nachsten Morgen, 15 Stunden nach der letzten Fiitterung, wurde das 
Tier durch Verblutung in Chloroformnarkose getétet. Der Magen fand 
sich leer. Die DarmchylusgefaéBe waren teilweise gefiillt. Der Diinndarm 
war mit breiigem, weiBgelbem Inhalt maéBig gefiillt. Der Inhalt betrug 
etwa 20 ccm. Die Analyse ergab: 

Cholsaure 0,58 % 1 
~ Fett — 601% 10 

c) & Stunden nach Rahmfiitterung. Ausgewachsene Katze, sténdig mit 
Milech und etwas Suppe gefiittert. Frith 100cem Rahm _ verabreicht. 
8 Stunden spéter wurde das Tier getétet. Der Magen war noch stark mit 
Rahm gefiillt. Der Pylorus offen. Der Diinndarminhalt war von rahmiger 
Beschaffenheit und reagierte sauer gegen Lackmus. 


Cholsaure 0,08 % 1 
Fett 415% 52 


d) 24 Stunden nach Rahmfiitterung. Ausgewachsene Katze, sténdig mit 
Milch und Suppe gefiittert. 100 ccm Rahm verabreicht; 24 Stunden spéter 
getétet. Der Magen enthielt nunmehr etwa 10 cem einer rahmigen, sauren 
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Fliissigkeit. Im Diinndarm etwa 24 ccm einer gelblichen, diinnbreiigen, 
alkalisch reagierenden Masse. Der Dickdarm war mit iibelriechender, fett- 
haltiger, gelblicher Stuhlmasse gefiillt. Die Analyse derselben ergab nur 
Spuren von Gallenséuren und 3,2°, Fett. Die Analyse des Diinndarm- 
inhalts ergab: 
Cholsiure 0,41 % | 1 
~ Fett 683% £166 





e) 20 Stunden nach Rahmfiitterung. Ausgewachsene Katze, standig mit 
Milch und Suppe gefiittert. Letzte Mahlzeit 100 cem Rahm mit einem 
Fettgehalt von 24°,. 20 Stunden spater getétet. 

Der Magen enthielt etwa 100 cem einer rahmig-schleimigen F liissigkeit 
mit einem Gehalt von 22°, an Fett. 

Der Diinndarminhalt: 





_Cholsaure 0.46 °,, am 1 f 
Fett 833% ~~ 18,1 


Der Dickdarminhait: etwa 20 ccm mit 6,4°,) Fett mit nur Spuren von 
Gallenséuren. 

f) 15 Stunden nach Rahmfiitterung. Eine Katze wurde erst mit Milch- 
suppe, dann 4 Tage lang mit 50 bis 100 cem Rahm taglich gefiittert. Etwa 
15 Stunden nach der letzten Mahlzeit wurde sie getétet. Der Inhalt des 
Duodenums erschien nahezu ganz fliissig. Der Diinndarminhalt bestand 
aus 15 ccm einer diinnbreiigen, schwach sauren Masse. Analyse: 


Cholsa ure 0,45 % 1 
Fett 6,52 % 14,3 





g) 12 bis 15 Stunden nach Fiitterung mit Schlagsahne. Eine Katze wurde 
6 Tage mit Rahm und zuletzt mit 50 cem Schlagsahne gefiittert, 12 bis 
15 Stunden spater getétet. Der Diinndarm enthielt etwa 10 ccm einer 
hellgelben, breiigen, schwach sauren Masse. Analyse: 


Cholsaure 0,55 % 1 
Fett 5,96 % 10,8 


h) 13 Stunden nach Rahmfiitterung. Ein groBer Kater von 4,2 kg 
Gewicht wurde 4 Tage lang mit Rahmkost gefiittert, dann hungerte er 
1 Tag lang und erhielt dann 150 cem Rahm auf einmal. Im Magen fanden 
sich etwa 20 cem einer rahmigen Fliissigkeit. In der Gallenblase fand sich 
etwa 1 ccm Galle mit einem Gehalt von 4,07°, Cholséure. Der Darm wurde 
derart abgebunden, daB das obere Drittel und die unteren zwei Drittel 
fiir sich untersucht wurden. Das obere Drittel mit 8 ccm eines bla8-gelb- 
lichen, breiigen Inhalts: 





Cholsiure ——- 0,53 % 1 
Fett 4st % 13,7 
Die unteren zwei Drittel mit 15 ccm eines dunkleren, gelblichen, breiigen 


Inhalts: 
Cholsture __0,54% 1 
Fett ~ §46% 10,1 





i) 21 Stunden nach Rahmfiitterung. Eine Katze von 3'/, kg erhielt 
3 Tage lang Rahmkost, dann nach einem Hungertage '/, Liter Rahm mit 
einem Gehalt von 24,5°, Fett, den das Tier auf einmal spontan zu sich 
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nahm. 21 Stunden darauf wurde das Tier getétet. 


Im Magen fanden sich 


15cem einer rahmigen Fliissigkeit. Der Diinndarm wurde in vier Teilen 


abgebunden: 
< 2 Cholsaure 0,72 % 1 
a) Diinndarm, erstes Viertel, Inhalt 5 eem ————— ~nao = 
Fett 12,79 % 17.9 
3) : 4 Cholsiure 0,36 °% | 
f » zweites ” : = ’ 
. Fett 5,40 % 14.8 
2 Cholsaure 0,43 % l 
- drittes * 9 @Q OS —— 
; Fett 5,26 % 12,2 
; 2 Cholsaure 0,22 % l 
0) "9 viertes , , +, — =~ 9 : 
lett 4,17 % 19,2 
e) Dickdarm 1h { Cholsiure nur Spuren 
‘ = ‘ = | ’ F > 
| Fett 2,98°,. 
k) 15 bis 16 Stunden nach Rahmfiitterung. Katze von 3'/,kg. Letzte 


Mahizeit 125 cem Rahm. 


Im Magen fanden sich 20 cem einer weiben, 


rahmigen Flissigkeit. Diinndarminhalt 16 ccm, breiig, schwach sauer, 
Diinndarm in vier Teilen abgebunden. 


: a p Cholsiure 0,57 % 1 
«) Danndarm, erstes Viertel, Inhalt 3'/. com ——- = ae ———— 4 
. Fett 7,80 % 13,70 
. 3 Cholsiure 040°, l 
&) * zweites , i é = ——— ——— . 
ett 3,56 % 8,9 
iritt . Cholsaure 0,34 % 1 
7 . arittes , . 5 —_—_— pet meee | —_ 
x ett 2,11% 6.1 
; Cholsaure 0,20 9 1 
0) - viertes , ».. ae « a ae 
Fett 1,81 % 9,0 


Wenn wir nun die Versuche a) und c) ausschalten, bei denen die 
zwischen der Fettfiitterung und dem Tode dés Tieres verstrichene 
Zeit anscheinend allzu kurz war, um die Gallensekretion voll in Tatig- 
keit zu setzen, fanden wir bei den 12 bis 21 Stunden nach erfolgter 
Fettfiitterung getéteten Tieren konstante Verhaltnisse. Der Chol- 
siuregehalts des Darminhalts schwankte zwischen 0,2 bis 0,7°, (die 
meisten Werte lagen nicht weit von 0,5°%), der Fettgehalt zwischen 
2 bis 12%, 

Nun legten wir uns aber weiterhin die Frage vor, ein wie grofer 
Teil des Fettes des Darminhalts sich im gelésten bzw. ungelisten Zustand 
befand und wie sich, wenn man nur den geldsten Anteil des Darminhalts 
in Betracht zieht, in diesem die Relation Cholsdure Fett stellt. 

Um diese Frage zu beantworten, wurde eine grobe, 4 kg schwere 
Katze 2 Tage lang mit Rahm gefiittert; dann muBte sie einen Tag 
lang hungern, erhielt dann 100 com Rahm auf einmal. 15 Stunden 
spater wurde sie getétet. Der 15ccm betragende diinnbreiige Darm- 
inhalt wurde in zwei Halften geteilt: die eine Halfte wurde direkt 

Cholséiure — 0,60 


die Relation Cholséure/Fett meist zwischen 1), und */s9. 


- ; die andere Halfte aber 
Fett 8,05 13,4 


analysiert und ergab: 
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wurde zentrifugiert und die so erhaltene etwas triibe Fliissigkeit filtriert. 
: 4 0,58°, = : 
Die Analyse der so erhaltenen Lésung ergab : . Ein weiterer 
164% 2,8 
Versuch ganz gleicher Art an einer anderen Katze ergab im gesamten 


Darminhalt 


Cholsaure 0,66 °, l 
Fett 892% 13,5’ 
zentrifugiert 
Cholsaure 0,63 % ] 
Fett 260% 42 


Das Ergebnis ist sehr lehrreich: Wir erinnern daran, daB die Ver- 
suche des einen von uns (gemeinsam mit Scholl) gezeigt haben, dab 
100 cem frischer Rindegalle mit einem Gehalt von 4 bis 5% an gallen- 
sauren Salzen 10 bis 11 g Olivenél zu lésen imstande sind. Die Gallen- 
salze der Rindergalle vermochten demzufolge das 2 bis 3fache ihres 
Gewichts an Olivenél zu lésen. Wir fanden in zwei Stichproben der 
Blasengallen von Katzen Cholséiurewerte von 4,07 und 5,32°,, also 
aihnliche Werte wie fiir die Rindergalle. Wenn wir also in unseren 
Zentrifugenversuchen gefunden haben, dap auf einen Teil Cholsdure 
im geldsten Anteil des Darminhalts 2,8 bzw. 4,2 Teile gelister Fettsubstanz 
vorhanden waren, so ist das nur um weniges mehr, als dem Lésungs- 
vermégen gallensaurer Salze in vitro entspricht. Uber das geringe Plus 
werden wir uns aber leight beruhigen kénnen und dasselbe vielleicht 
auf Revhnung wasserldéslicher Seifen setzen diunfen (siehe diesbeziiglich 
weiter unten). 

Diese unsere Auffassung hat nun durch weitere Versuche an speck- 
gefiitterten Ratten eine erwiinschte Bestatigung gefunden. 


V. Darminhalt speckgefiitterter Ratten. 


a) Drei Ratten wurden 1 Woche lang mit Speck gefiittert. Der Darm 
enthielt dann 1 bis 2 ccm eines teils breiigen, teils fliissigen Inhalts. Die 
Analysen ergaben: 

Cholsaure 0,83 % 


om A. 4. See ...2 
Fett ~ 250% 3,0’ 5,98 % 4,2’ 4,20% 2,8 
b) Zwei Ratten wurden 1 Woche lang ausschlieBlich mit Speck ge- 
fiittert. Darminhalt einer jeden etwa 2ccm. Die Analysen ergaben: 
Cholsture 093% 1 096% #21 





Fett ~ 235%  25°250% 26 
c) Zwei Ratten wurden 1 Woche lang mit einem Gemenge von 
5 Speck, */; Fleisch und '/; Mehl gefiittert. Der Darminhalt beider wurde 
vereinigt. Die Analyse ergab: 
Cholsaure 1,20% 1 











Fett 185% 1,55 
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d) Zwei Ratten wurden 1 Woche lang mit einem Gemenge von 
'', Speck und */, Pentosanen gefiittert. Vereinigte Darminhalte 3 ccm. 
Die Analyse ergab: 
Cholsaure 0,33 % 1 
Fett 152% 4,57 
e) Zwei Ratten wurden ebenso gefiittert ; vereinigte Darminhalte 5 ccm. 
Die Analyse ergab: 


Cholsaure 0,22 % 1 
Fett 0,86 °% 8,90 
f) Wiederholung des Versuchs: 
Cholsaiure 0,21 % 1 
Fett 0,74 % 3,63 


gz) Je zwei Ratten wurden mit einem Gemenge von '/, Speck und 


'/, Mehl 1 Woche lang gefiittert: 








Cholsaure 0,55 % 1 0,61% 1 
~ Fett 206% 874° 288% ~ 892 
h) Je zwei Ratten wurden 1 Woche lang mit einem Gemenge von 
1/, Speck + 3/,; Mehl '/, Fleisch gefiittert. Die Analysen ergaben: 
Cholsiure 1.25%, . L 140% 1 
~ Fett  2,15% 1,58’ 305%, 218 


Die stark choleretische Wirkung des Fleisches trat auch bei 
reiner Fleischfiitterung zutage, wobei der Darminhalt zweier Ratten 
Werte von 1,74 und 1,81°%, Cholsaéure aufwies. ) 

CUberblicken wir nun unsere Versuche an 13 Ratten, die, mit und 
ohne Zusitze, mit Speck gefiittert worden waren, so ergaben sich im 
Darminhalt derselben nachstehende Werte: 


ay 7 Cholsaure l l 
Cholsaure 0,2 bis 1,5, Fett 0,7 bis 6,0%, —————- — —~ — —-: 
Fett 1} 4,6 


VI. Uberblick und Folgerungen. 

Vergegenwartigen wir uns. nun, welche Folgerungen in bezug auf 
die Vorgainge bei der Fettresorption wir aus unseren Versuchen, die 
wir hinsichtlich der Relation zwischen Gallenséure und Fett im Darm- 
inhalt fettreich ernahrter Kinder, Katzen und Ratten angestellt haben, 
ziehen diufen. Wir fanden den Darminhalt bei: 

Kindern: Cholsaure 0,04 bis 0,5°,; Fett 0,65 bis 4,1°); 
Cholsaure 1 l 
Fett 8 24’ 
Katzen: Chclsiure 0,2 bis 0,7°,; Fett 3,0 bis 12,0%; 
Cholsiure | l 
ee 2 2 
Ratten: Cholsaure 0,2 bis 1,59; Fett: 0,7 bis 6,0°%; 


Cholsaure 1 l 
Fett 1,5 5 
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Am besten scheinen die Ratten auf die Fettresorption eingestellt 
zu sein. Bei ihnen steigt der Cholséuregehalt des Diinndarminhalts 
bis auf 11/,°, an, und die Cholsaure ist so reichlich, daB die gleichzeitig 
vorhandene Fettmenge ihr Quantum nur um das anderthalb- bis fiinf- 
fache iibertrifft. Da wir nun wissen, daB die Sauren der Galle das zwei- 
bis dreifache ihres Gewichts an Fett unter giinstigen Umstanden auch 
in vitro zu lésen vermégen, werden wir es begreifen, warum der Darm- 
inhalt unserer fettgefiitterten Ratten vielfach schon dem freien Auge 
ein ganz anderes Bild dargeboten hat, als etwa der Darminhalt von 
kleinen Kindern und Katzen: in letzterem Falle handelt es sich um eine 
breiige Masse; bei den Ratten dagegen war der Darminhalt vielfach 
gréBtenteils fliissig oder prasentierte sich eher alseine Art von Gallerte, 
denn als Brei. 


Schon in der Einleitung war von Verzdrs interessanten Versuchen die 
Rede. ,,Nun hat Wieland gezeigt’*, so sagt Verzdr, ,,daB Cholséure und 
Desoxycholséiure mit Fettséiuren wasserlésliche, merkwiirdige Verbindungen 
bilden, in welchen acht Cholséuremolekiile ein Fettsiuremolekiil umgeben 
und dieses dadurch, da8 ihre asymmetrische Seitenkette gegen das Wasser 
zu gedreht ist, léslich machen... Untersucht man die Verhaltnisse, unter 
denen es gelingt, gewisse Mengen von Fettséuren durch gewisse Quantitéten 
von Gallenséuren zu lésen, so finden wir, daB mit Zunahme der Kon- 
zentration der Fettséure die Menge der nétigen Gallenséure zuerst steil 
zunimmt und dann verflacht... Damit haben wir auch schon die Theorie 
fiir diese hydrotrope Lésung gegeben: Die hydrotrope Substanz muf dic 
wasserunlésliche Substanz bedecken, damit eine Lésung zustandekommt. . . 
Nach unseren Versuchen braucht man auf 1 Mol. Fettséure etwa 3 Mol. 
Glykocholséure, doh. die fiin{fache Gewichtsmenge, um das Fett diffusibel 
zu machen.*‘ Weiter aber ergaben Versuche an Hunden mit abgebundenen 
Darmschlingen: ,,Wahrend in vitro fiinfmal soviel Gallenséure nétig war, 
um die Fettséure diffusibel zu machen, konnten wir hier mit der Hdljte 
oder einem Drittel Gallensiure die Fettséure zur Resorption bringen.** 
So ist Verzér dazu gelangt, wie schon eingangs erwéhnt, anzunehmen, 
einerseits daB dieselben an der Darmschleimhaut adsorbierten Gallen- 
séiuren zur Fettlésung immer wieder von neuem benutzt werden, andererseits 
aber, daB die Fettresorption durch die Pumpwirkung der Zotten unter- 
stiitzt werde. 


Wie verhalten sich nun unsere Versuche zu diesen Beobachtungen / 
Verzar hatte fiir die Lésung der Fette durch Gallenséuren in vitro 
Cholsiure 5 


die Relation = —postuliert; wir haben dagegen in vitro 
Fett i! Bee 
; ; : Cholsaure 2 Poni 
mit Galle die Relation —. ~—- = —bis = tatsachlich gefunden. 
geléstem Fett 2 3 


Dabei ist es natiirlich ganz ausgeschlossen, daB die hydrotrope Substanz 
(also die Gallensdure) die wasserunlésliche Substanz (also das Fett 
oder die freie Fettsiure) bedecken miisse, damit die Lésung zustande- 
kommt. Die Gallensdure in der Galle leistete also tatsdchlich 10 bis 15mal 
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mehr in bezug auf die Lésung von Fettsubstanzen als eine reine Lisung 
von gallensauren Salzen. An diesem fundamentalen Unterschiede ist, 
wie der eine von uns gemeinsam mit Scholl zu zeigen vermochte, 
die Anwesenheit von kleinen Lecithinmengen in der Galle beteiligt, 
welche das Fettlisungsvermégen derselben zu steigern vermdgen. 


Es ist nun sicherlich sehr interessant, daB Verzdr bei seinen Darm- 
Gallensaure dee 
schlingenversuchen die gleiche Relation ~ bis — als ge- 
Fett 2 3 

nigende Voraussetzung einer Fettresorption ermittelt hat. Vielleicht 
ist die Beimengung kleiner Mengen von Lecithin oder eines anderen 
ahnlich wirksamen Phosphatids zum Darminhalt eine teilweise Erklarung 
fiir dieses Verhalten. 

Wir werden uns nunmehr die Frage vorlegen miissen, ob der Diinn- 
darminhalt von Menschen und Tieren nicht vielleicht eine geniigende 
Menge von Gallensdéuren enthalt, um die Resorption vorhandener 
Fette bzw. Fettsauren aus deren Lésung durch die Gallenséuren unter 
Mitwirkung von Phosphatiden auch ohne Zuhilfenahme weiterer Faktoren 
befriedigend zu erklaren. 


Fiir die normale Fettverdauung beim Menschen und beim Hund: 
hat der eine von uns gemeinsam mit Scholl! diese Méglichkeit bereits 
erortert. 

Aus unseren Versuchen an speckgefiitterten Ratten ersehen wir nun, 
daB bei ihnen besonders giinstige Bedingungen fiir die Fettresorption 

Cholsaure ] l 


bestehen. Hier begegnen wir einer Relation Fett v bis 
e o 


l 
In vielen Fallen war sie kleiner gewesen als 3" Hier war, wie auch der 


tatsichliche Augenschein gelehrt hat, der Darminhalt nicht breiig, 
sondern gréBtenteils wirklich fliissig, so daB fiir eine Resorption ge- 
léster Fettstoffe geradezu ideale Bedingungen bestanden haben mochten. 
Weit weniger giinstig liegen die Verhaltnisse bei unseren zahl- 
Cholsaure 

reichen Versuchen an Katzen, bei denen sich Relationen von Fett 


= bis ergeben hatten. Dabei war von einer auch nur annahernd 
10-20 

vollstandigen Lésung der Fettmasse im Darminhalt in irgendeinem 
Moment der Verdauung nicht die Rede. Unsere Zentrifugenversuche 
haben uns aber gelehrt, daB, insoweit eine Fettlésung tatsachlich 


1 Firth u. R. Scholl, diese Zeitschr. 222, 454, 1930. 
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erfolgt war, diese durch die anwesende Gallensaure ganz oder nahezu 

‘ } Cholsaéure 1 l , ; at 
ganz erklart wird Fett 28 bzw. 42) Leider sind wir iiber 
die Gallenmenge, welche eine Katze tatsaichlich im Laufe eines Tages 
zu liefern vermag, nur héchst mangelhaft unterrichtet, wahrend in 
bezug auf Hunde viele derartige Angaben vorliegen. Bidder und 
Schmidt schatzten die von einer Katze taglich produzierte Gallenmenge 
auf etwa 15g pro kg. Das wiirde also fiir ein 3-kg-Tier etwa 45 g Galle 
bedeuten; und wenn wir die dann enthaltene Gallensdéuremenge mit 
4 bis 5%, bewerten, so wiirde das nur 1,8 bis 2,2 g Gallensaure taglich 
gleichkommen. Diese Menge kénnte aber nur 4 bis héchstens 7 g Fett 
lésen. Unsere Katzen aber, die auf einmal 100 g Rahm mit einem Gehalt 
von etwa 25°, Fett zu sich gencmmen hatten, muBten bereits mit 
24g Fett fertig werden. Einem grofen Kater von mehr als 4 kg, der 
150ccem Rahm mit mindestens 30g Fett darin als letzte Mahlzeit 
erhalten hatte, standen nach dieser Rechnung nur etwa 60 ccm Galle 
mit 2,4 bis 3,0g Cholsaéure zur Verfiigung, die bestenfalls 9g Fett 
wirklich zu lésen vermochten. Das ware also kaum ein Drittel der Fett- 
menge, mit der er fertig werden sollte. Hier stimmt also, so sehr der- 
artige Uberschlage natiirlich mit Fehlern behaftet sein mégen, die 
Rechnung ganz und gar nicht. und man kommt doch immer wieder 
auf die Vermutung zuriick, daB dieselbe Gallensdiuremenge einige Male 
hintereinander zur Verwendung kommen diirfte; — es ware denn, dab 
die Natur noch iiber andere Mechanismen verfiigt, um Gallensauren 
im Darminhalt in Lésung zu bringen. 

Ein derartiger Mechanismus hat ja nun in der alteren Physiologie 
eine groBe Rolle gespielt, ist aber mehr und mehr in den Hintergrund 
getreten: Wir meinen den Alkaligehalt der Verdauungssdfte! (Galle, 
Pankreassaft und Darmsaft). Die alte Vorstellung, daB alle Fettsauren 
im Darm erst in Alkaliseifen verwandelt werden miissen, um zur Re- 
sorption zu gelangen, war sicherlich unrichtig. Wissen wir doch, dai 
die Hauptmenge der Fettsaéuren sich in dem meist schwach sauren 
Diinndarminhalt als solche und nicht als Seifen vorfinden. Ein Bruch- 

1 Hinsichtlich der Alkalinitdt der Verdauungssd fte entnehmen wir der 
umfangreichen Monographie von B. P. Babkin (AuBere Sekretion der 
Verdauungsséfte, 2. Aufl. J. Springer, 1928) folgendes: 8.640: Dank 
ihrer Alkalinitaét ist die Galle neben anderen sich in den Zw6lffingerdarm 
ergieBenden Sekreten an der Neutralisation des von der Salzséure des Magen- 
saftes durchtrinkten Speisebreis beteiligt. Die Alkalinitét des Darmsaftes 
wird (S. 763) mit 0,1 bis 0,5°, Na,CO, bewertet. Ferner 8.412: .,Der 
Pankreassajt ist eine alkalische Fliissigkeit. Seine Alkalmitét schwankt 
beim Hunde nach Walther von 0,29 bis 0,65°, Na,CO,;. Nach Auerbach 
und H. Pick ist beim Hunde die Alkalinitét des Pankreassaftes und Darm- 
saftes annéhernd gleich.‘ 
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teil von Fettsaéuren mu aber dennoch in wasserlésliche Seifen tiber- 
gefiihrt werden, wenn sich das Alkali der Verdauungssafte nach dem 
Massenwirkungsgesetz auf die freien Saéuren des Darminhalts verteilt, 
unter denen neben den Fettsauren natiirlich auch die Aminosduren 
eine groBe Rolle spielen. Die Gréfe dieses Bruchteils (der vielleicht nur 
unbedeutend sein mag) abschitzen zu wollen, ware heute vergebliche 
Miihe. Dazu waren weitere eigens darauf hinzielende Untersuchungen 
erforderlich. 
Zusammenfassung. 

1. Zum Zwecke der Ermittlung des Gallenséuregehalts im Darm- 
inhalt erwies sich das kolorimetrische Verfahren von Chiray und Cuny 
am geeignetsten, wobei die Pettenkofer-Reaktion unter Verwendung 
von Furfurol und Phosphorséure zur Ausfiihrung gelangt. 

2. Es wurde der Diinndarminhalt von kleinen Kindern, rahm- 
gefiitterten Katzen und speckgefiitterten Ratten untersucht. Es fand 
sich bei 


Kindern: Cholsaure 0,04 bis 0,5°,; Fettsubstanz 0,6 bis 4,1°,); 


Cholsaure 1} l 

Fettsubst. 8 24’ ? 
Katzen: Cholsaure (,2 bis 0,7°; Fettsubstanz 3,0 bis 12,0°; 

Cholsaure 1 l 


Fettsubst. 6 20’ 

fatten: Cholséure 0,2 bis 1,5°,; Fettsubstanz 0,7 bis 6,0°,; 
Cholsaure 1 l 
Fettsubst. 1,5 5— 

3. Am besten sind die Ratten auf die Fettresorption eingestellt. 
Bei diesen steht die Cholsiure im Diinndarminhalt so reichlich zur Ver- 
fiigung, daB die gleichzeitig vorhandene Fettmenge déren Quantum 
nur um das anderthalb bis fiinffache iibertrifft. Da nun die Saéuren 
der Galle das zwei bis dreifache ihres Gewichts an Fett unter giinstigen 
Umstanden auch in vitro zu lésen vermégen (Fiirth und Scholl), er- 
scheint es versténdlich, daB bei speckgefiitterten Ratten der Darm- 
inhalt teilweise eine fliissige Beschaffenheit annimmt. 

4. Die Galle kann unter Umstanden in bezug auf die Lésung 
von Fettsubstanzen 10- bis 15mal mehr leisten als eine reine 
Lésung von gallensauren Salzen gleicher Konzentration. Dabei spielt 
die Anwesenheit kleiner Mengen von Lecithin in der Galle eine 


j Cholsaure ay ; P ’ 
Rolle. Eine Relation ~ - bis = erscheint mit der Vor- 
geléstem Fett 2 3 


stellung unvereinbar, daB die Lésung von wasserunléslichen Fett- 
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substanzen durch hydrotrope Gallenséuren eine Bedeckung der ersteren 
durch letztere zur Voraussetzung habe. 

5. Weit ungiinstiger in bezug auf die Lésung der Fettsubstanzen 
liegen die Verhaltnisse im Diinndarminhalt von Kindern und fett- 
gefiitterten Katzen. Hier ist von einer auch nur annahernd vollstandigen 
Lésung der Fettsubstanzen durch die vorhandenen Gallensdéuren 

Cholsaure 


keine Rede. Die Relation — schwankt hier zwischen 
Fettsubstanz 


und 5, und dementsprechend ist die Konsistenz des Darminhalts 


eine breiige. Wurde aber mit Hilfe der Zentrifuge der geléste Anteil 
des Darminhalts vom ungeldsten Anteil gesondert, so ergab sich in 
Cholséure ] ] 
ersterem eine Relation — = bzw. . Das heiBt soviel, 
Fettsubstanz 2.8 4,2 
als daB Fettlésung in jenem Umfange erfolgt war, wie er durch die 
Anwesenheit von Gallensiuren bei gleichzeitiger Anwesenheit kleiner 
Phosphatidmengen ganz cder nahezu ganz erklarbar ist. 

6. Uberschlagsrechnungen, betreffend das Ausmap der Fett- 
verdauung beim Menschen, dem Hunde und der Katze lassen bei einem 
mipigen Fettgehalt der Nahrung es unter giinstigen Annahmen nicht 
als unméglich erscheinen, daB so viel Gallenséuren in den Darm hinein- 
sezerniert werden kénnten, um die ganze Fettmenge in Lésung zu 
bringen. Bei einem hohen Fettgehalt der Nahrung st6Bt aber eine der- 
artige Annahme auf erhebliche Schwierigkeit und drangt sich die Ver- 
mutung auf, da ein und dieselbe Gallensiuremenge nicht restlos in 
den Blut- oder Lymphstrom ijbergehe, sondern vielleicht mehrmals 
hintereinander im Darmlumen zur Verwendung gelange. 
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Uber die Verwertung der Pentosane im tierischen Organismus. 


Von 


Otto Fiirth und Paul Engel. 
(Aus dem Institut fiir medizinische Chemie der Wiener Universitat.) 


(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Seegen-Stiftung der Akademie der 
Wissenschaften in Wien.) 


(Eingegangen am 11. Mai 1931.) 


I. Einleitung. Stand des Problems. 

Wie bekannt, spielen die Pentosane als Bestandteile von Gemiisen, 
Obst, Feldfriichten und Futterarten in der Ernahrung eine wichtige 
Rolle. Es unterliegt keinem Zweifel, daB sie in groBem Umfange im 
Verdauungstrakte verschwinden. Wie dies aber geschieht und in welcher 
Art sie der Ernahrung zustatten kommen, ,ist, trotzdem bereits die 
Arbeiten vieler Jahrzehnte auch diesem Problem zugute gekommen 
sind, noch immer ganzlich unklar. Es ist fraglich, ob die Pentosane 
einer hydrolytischen Spaltung durch verdauende Fermente des Darm- 
traktes anheimfallen und ob die Pentosen wirklich, wie manche Physio- 
logen meinten und meinen. als echte Zucker- und Glykogenbildner 
gelten diirfen. Neuere Untersuchungen haben dargetan, da Pentosane 
und Pentosen leicht einer Spaltung durch gewisse Mikroorganismen 
(Bakterien, Schimmelpilze) anheimfallen, wobei in vitro Essigsaéure 
und Milchséure als Hauptprodukte auftreten. Neueste Untersuchungen 
von Henriques (Kopenhagen) und von Roche (StraBburg), von denen 
weiter unten die Rede sein soll, haben es neuerdings nicht unwahrschein- 
lich gemacht, daB die Verwertung der Pentosane gar nicht im Wege 
der Hydrolyse zu Pentosen erfolgt, vielmehr, ebenso wie dies fiir die 
Cellulose zu gelten scheint, eher im Wege einer Art Vergdrung zu Fett- 
sduren erfolgen diirfte. Damit erscheinen ganz neue Gesichtspunkte 
erffnet, und gerade dieser Umstand war es, der diese vorliegende Unter- 
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suchung veranlaBt und ihr ihre Wege gewiesen hat. Wissen wir doch 
wenig Sicheres dariber, in welcher Art die bei einer derartigen Ver- 
garung etwa auftretenden Fettsduren und Fettsdiurederivate dem 
Organismus zugute kommen; ob dadurch, daB sie Zucker oder Glykogen 
aufbauen oder dadurch, daB sie etwa Fette synthetisch aufbauen. Bei 
der Lésung dieses verwickelten Problenis mitzuwirken, war die Aufgahe, 
welche sich die vorliegende Untersuchung gestellt hat. 


Literatur tiber die Verwertung von Pentosen. 


Wir wollen uns nunmehr zunachst in aller Kiirze vergegenwartigen. 
was man iiber die Verwertung der Pentosen als solcher denn eigentlich 
weiB oder zu wissen glaubt'. 


E5stein (1897) fand, daB beim Menschen nach Einnahme von Pentosen 
dieselben im Harn erscheinen. Cremer (1892) sah beim Kaninchen nach 
Verabreichung von 29g Arabinose bzw. 30 g Rhamnose im Harn und Kot 
13 bzw. 23g davon zum Vorschein kommen. Jaksch (1899) fand beim 
Menschen nach 10 bis 20 g Arabinose, Xylose, Rhamnose 43 bzw. 54 bzw. 
64°,., davon im Harn wieder und schloB daraus, daB die Pentosen immerhin 
zum Teil doch im Organismus verwertet werden. Lindemann und May (1898) 
sowie Salkowski (1901) hielten Pentosen bei Diabetikern bzw. hungernden 
Kaninchen immerhin fiir eiweiSsparend. Auf die Bedeutung der sterischen 
Konfiguration auf die Verwertung der Pentosen haben Newberg und Wohl- 
gemuth (1902) hingewiesen. Anderen Autoren gegeniiber hielt Cremer (1901) 
die Pentosen fiir Glykogenbildner. Beziiglich der Rhamnose war er der 
Meinung, diese sei vermutlich ein Nahrstoff; es kénne aber auch sein, dais 
ihr Kohlenstoff im Organismus gasférmig (etwa als Methan) oder aber in 
unbekannter Form im Harn verloren gehe. Stockey und Jones (1908) fanden 
eben ausgeschliipfte Hiihnchen glykogenfrei. Durch Arabinosefiitterung 
wurde nur einmal unter 15 Fallen Glykogen in Spuren erzeugt. Jedenfalls, 
so sagte zusammenfassend -2. Tigerstedt (1909), ,.steht der stringente Beweis 
fiir den N&hrwert und die Isodynamie der Pentosen noch aus, wenn es auch 
ehr wahrscheinlich ist, daB sie als Nahrungsstoffe bezeichnet werden miissen’. 


Eingehende Studien iiber die Resorption von Pentosen aus Darm und 
Peritonealhéhle sowie iiber ihre Organpermeabilitét riihren von C. Cori* 
her. Interessanterweise werden Pentosen aus dem Rattendarm ganz un- 
vergleichlich langsamer resorbiert als Glucose: Die von 100g Ratte pro 
Stunde aus 50°, iger Lésung resorbierte Menge betrug fiir Glucose 0,178 g, 
Xylose 0,028 g, Arabinose 0,016 g. Uberschwemmung des Kreislaufes mit 
Pentosen scheint nach P. Thomas* \eichte Stérungen des Stickstoffwechsels 


1 Vgl. die dltere Literatur iiber die Verwertung der Pentosen. R. Tiger- 
stedt in Nagels Handb. d. Physiol. 1, 435—436, 1909. Literatur iiber 
Glykogenbildung aus Zuckerarten. M.Cremer, Ergebn. d. Physiol. 1, 
1. Teil, 898—899, 1902. 

2 C. Cori, teils mit Hilda Goltz (Buffalo), Proc. Soc. Exp. Biol. 22, 497: 
23, 122, 124, 1925; Journ. of biol. Chem. 66, 691, 1925. 

* P. Thomas u. Mitarbeiter, C. r. Soc. Biol. 96, 71, 1927; 99, 1807, 1928; 


C.r. de PAcad. 188, 664, 1929. 
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(Zunahme der Harnséure, Abnahme der N H,-Ausscheidung) zu bewirken. 
Das Verschwinden intravends eingefiihrter Xylose und Arabinose beim 
Kaninchen ist von Corley! verfolgt worden. Wurde Pentose einem Tiere 
nach der Methode von Henriques und Andersen permanent in eine Vene 
infundiert, so wurde nach Folkmar* etwa die Halfte in den Harn aus 
geschieden ; in den Darm ging nichts davon iiber. Eine Pentosenverwertung 
im Organismus haben Henriques und Roche aus einer Erhéhung des 
respiratorischen Quotienten nach GenuB oder Injektion von Arabinose er- 
schlossen. DaB®B aber diese Verwertung ganz anders geartet sein diirfte als 
diejenige von Glucose, scheint schon aus dem Umstande hervorzugehen, 
da8B Krdmpfe infolge Insulinhypoglykdmie zwar durch Glucose, nicht aber 
durch Pentose beseitigt werden kénnen. 

Das glykogenbildende Vermégen der Pentosen kann vorderhand keines- 
wegs als erwiesen gelten. Die diesbeziiglichen Angaben lauten recht wider- 
sprechend. Auch mu8 man sich vergegenwartigen, daB ein Ubergang 
von Pentose in Glykogen sich ja nur auf weiten Umwegen — etwa durch 
Zerfall in Komplexe mit zwei oder drei Kohlenstoffen — vollziehen kénnte ®. 


Zerstérung von Pentosen durch Mikroorganismen. Schon friihzeitig 
muBte sich bei Beschéftigung mit dem Pentosenproblem den Forschern 
der Gedanke aufdrangen, daB die Zerst6érung von Pentosen durch Mikro- 
organismen bei der Verwertung derselben eine wichtige Rolle spielen kénnte. 
Diese Idee tritt insbesondere in den Untersuchungen der Zuntzschen Schule* 
klar zutage, Es fiel auf, daB sich in den Organismus eingefiihrte Arabinose, 
wie die Verfolgung des respiratorischen Quotienten zeigte, nicht merklich 
unmittelbar an den Oxrydationsprozessen beteiligte, trotzdem etwa die Halfte 
davon im Ko6rper irgendwie zuriickgehalten worden war. Eine Ziege gar 
hatte nach Aufnahme von 30 g Arabinose iiberhaupt nichts davon im Harn 
ausgeschieden. Man konnte natiirlich an ihre Ablagerung etwa in Form 
von Glykogen denken. Da trat aber die Beobachtung in den Vordergrund, 
daB Pentosen reichlith von den Mikroorganismen des Wiederkaéuermageris 
unter Bildung von Milchsdure und Buttersdure zerstért werden. Auch 
kénnte anderweitig gezeigt werden, daB auch Hefenpilze® bei der alkoholi- 
schen Gaérung, sowie auch Bakterien der Typhus- und Paratyphusgruppe* 
Pentosen zu zerst6ren imstande sind. 


In einer langen Reihe von Untersuchungen haben dann Peterson, Fred 
und ihre Mitarbeiter’ die Zerstérung von Pentosen und Pentosanen durch 


1 R.C. Corley (Tulane Univ. New Orleans), Journ. of biol. Chem. 70, 
522, 1926; 76, 23, 1927. 

2? E.O. Folkmar, Bibl. d. laeger 115, 1923 (danisch); Ber. f. d. ges 
Physiol. 20, 47. 

3 O. Firth, Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chem. 2, 204, 1928. 

4 Markoff, diese Zeitschr. 34, 211, 1911; 57, 1, 60, 1913; Schirokich, 
ebenda 58, 370, 1913. 

5 H. Pellet, C.r. 168, 274, 1916. 

® Stern, Centralbl. f. Bakt. 1. Orig. 82, 89, 1918. 

7 Peterson, Fred, Davenport, Verhulst, Anderson, Schmidt (Madison, 
Wisconsin), Journ. of biol. Chem. 39, 347, 1919; 41, 181, 1920; 42, 175, 1920; 
44, 29, 1920; 46, 329, 1921; 48, 385, 1922; 54, 29, 1922; Soil Science 15, 479, 


1923 und andere Verdéffentlichungen. 
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Mikroorganismen sorgfaltig studiert. Derartige Vorgénge spielen ins- 
besondere in sauren Futtermischungen eine wichtige Rolle. Es kann so 
z. B. in Maisfutter innerhalb 100 Tagen die Halfte der vorhandenen Pen- 
tosen der Zerstérung anheimfallen. Milchséurebakterien verschiedener Art, 
wie sie z. Bb. im Sauerkraut und im Mist vorkommen, und Schimmelpilze 
(Aspergillus- und Penicilliumarten) stehen dabei anscheinend im Vorder- 
grunde und entfalten ihre keineswegs wahllose Tatigkeit. Dabei kann z. B. 
Xylan abgebaut, Starke und Cellulose dagegen verschméht werden. Unter 
den Abbauprodukten stehen E’ssigsdure und Milchsdure weitaus im Vorder- 
grund und kénnen fast der Gesamtmenge des abgebauten Materials ent- 
sprechen. Doch konnte als intermediaéres Produkt auch Acetaldehyd mit 
Hilfe des Neubergschen Bisulfitverfahrens abgefangen werden. 


Literatur iiber die Verwertung von Pentosanen. 


Wir miissen uns hier in bezug auf die altere Literatur mit kurzen An- 
gaben begniigen und im iibrigen auf die vorliegenden eingehenden Zu- 
sammentassungen! verweisen. 

Nach Stone und Jones (1892) verdauen Pflanzenfresser von Pentosanen 
verschiedener Heuarten im Mittel 58°,. Salkowski und Jastrowitz (1893) 
hielten die Pentosane fiir Glykogenbildner, welcher Ansicht Frentzel (1895) 
auf das Entschiedenste entgegentrat. Nach Weiske (1895) verdauten 
Schafe 65°,, Kaninchen 54°, der Futterpentosane. Lindsey und Holland 
bewerteten die Verdaulichkeit der Pentosane im Heu und Biertrebern mit 
56 bis 89°. Nach Kellner nutzen Rinder 72°, der Pentosane aus; 
diese nehmen ebenso wie Starke und Cellulose, an der Fettbildung teil. 
Slowtzoff (1901) bewertete bei milchgefiitterten Kaninchen die Resorption 
mit der Schlundsonde beigebrachten Xylans auf 33 bis 83°,. Neuberg und 
Wohlgemuth (1903) erkannten die Resorption des durch die Darmséafte auf- 
gespaltenen Arabans. Nach Rudno-Rudzinski (1903) wurden Pentosane 
des Roggenstrohs zu 47% \werdaut; durch die iibliche AufschlieBung des 
Strohs wurde die Verdaulichkeit auf 70°, erhéht, durch Beifiigung von 
Starke und Zucker sank sie dagegen auf 12° ab. Nach Weiser (1903) und 
Zaitschek schwankte die Pentosenverdaulichkeit bei verschiedenen Haus- 
tieren zwischen 46 bis 63°. Cross und Bevan (1900) unterschieden zwischen 
»Furoiden*‘ und Pentosanen und schrieben nur den ersteren eine nahezu 
vollstandige Assimilierbarkeit zu®. Nach Kénig und Reichhardt (1904) 
werden Pentosane aus Gemiisen und Brot nicht nur resorbiert, sondern 
auch in weit hédherem MaBe ausgenutzt als Cellulose. Me Callum und 
Brannon (1909) stellten fest, daB Pentosane in kiinstlichen Kulturen von 


' A. v. Rudzinski-Rudno, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 319, 1903; 
E. v. Lippmann, Chem. d. Zuckerarten, 3. Aufl., 2, 1830, 1904; A. Magnus- 
Levy in Handb. d. Biochem. 4, 1. Halfte, 396—398, 1911; A. Campus, 
Arch. Scient. Veterin. 1913, Nr. 11/12. 

2 Als ,,Furoide’“’ werden gummiartige Produkte von der Zusammen- 
setzung (C,H ,)0;), verstanden, die von Kaninchen fast vollstaéndig verdaut 
wurden; ihre Hydrolysenprodukte wurden von Hefe zur Halfte oder mehr 
unter Bildung von Alkohol und Kohlenséure vergoren. Der Begriff der 
..Furoide‘‘ vermochte sich aber nicht durchzusetzen. Vgl. EL. v. Lippmann, 
l.c. 1, 46—47. 
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Bakterien aus Rinderfazes ebenso stark angegriffen werden wie im Ver- 
dauungskanal dieser Tiere. 

In neuerer Zeit hat insbesondere M. Rubner sich eingehend mit der 
Verwertbarkeit der Pentosane bei Menschen beschaftigt. Er fand, daB8 
die Zellmembranen bei Wurzelgewaéchsen im Mittel zu 23°, aus Pentosanen 
bestehen, bei Blattgemiisen zu 21°, bei Obstarten zu 34°,. Kleie kann bis 
40°, der Trockensubstanz Pentosane enthalten. Meist enthalten pflanzliche 
Nahrungsmittel davon 2 bis 10°, der Trockensubstanz. Die beim Menschen 
beobachtete tagliche Pentosanaufnahme kann bis 58 g steigen. Die Aus- 
nutzung derselben ist am besten beim Obst und bei Gemiisen, am schlech- 
testen beim Brot. Sie werden sicherlich im Ké6rper verbraucht. Néaheres 
dariiber, wie dies geschieht, ist jedoch, wie Rubner meint, unbekannt'. 

Interessante neue Gesichtspunkte sind, wie schon erwaéhnt, durch 
Beobachtungen eréffnet worden, die der StraBburger Biochemiker André 
Roche dem Bostoner PhysiologenkongreB mitgeteilt hat*. Aus der Literatur 
geht hervor, daB rund die Halfte eingefiihrter Pentosane im Organismus 
irgendwie zuriickgehalten werden. Aber ist damit gesagt, daB das Problem 
der Pentosan-Assimilation mit demjenigen der Pentosen-Assimilation zu- 
sammenfallt und daB die Pentosane, wie man sich dies friiher vorgestellt 
hatte, zunéchst durch eine hydrolytische Enzymspaltung im Intestinaltrakt 
in Pentosen umgewandelt werden? Kann man sich nicht mit ebensoviel 
Recht vorstellen, daB, ebenso wie dies bei der Celluloseverdauung der Fall 
ist, intestinale Gérungsvorgénge unter der Mitwirkung von Mikroorganismen 
die Pentosane in Fettsduren umwandeln, welche letzteren sodann dem 
Organismus zugute kommen? Pentosen kénnen im Blute vermége ihrer 
Unvergaérbarkeit genau bestimmt werden. Nach peroraler Zufuhr von 
Arabinose oder Xylose ('/, bis 2g pro Kilo) bei Kaninghen und Ziegen 
kann nun der Ubergang dieser Zucker ins Blut ohne weiteres nachgewiesen 
werden. Es spricht nun sicherlich sehr zugunsten der Fettsdurenh ypothese, 
daB nach peroraler Zufuhr selbst groBer Mengen von Pentosanen (10 g pro 
Kilogramm) von einem Anstieg des unvergérbaren Zuckerrestes im Blute 
nichts zu merken ist. 


Wir gehen nunmehr an die Wiedergabe unserer eigenen Versuche 


II. Versuche iiber die Beeinflussung des Kohlenhydratgehaltes der Rattenleber 
durch Pentosanfiitterung. , 


Als gangbarster Weg zur Entscheidung der Frage, ob und _ in 
welchem Umfange verfiitterte Pentosane im Organismus zu Glykogen 
umgeformt werden, somit das Substrat zum Aufbau von Sechskohlen- 
stoffkomplexen liefern kénnen, erschien uns das systematische Studium 
des Gesamtkohlenhydratgehalts der Rattenleber. Die vor einigen Jahren 
in der chemischen Abteilung des Wiener Physiclogischen Universitats- 
Instituts von Z. Dische und H. Popper® ausgearbeitete kolorimetrische 

1 M. Rubner, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1918, S. 83; Artikel im Handb. 


d. Physiol., herausgegeben von A. Bethe, 5, 23, 1928. 
2 A. Roche, Abstracts of communications to the XIII. intern. Physiolo- 


gical Congress, Boston 1929, p. 227. 
3 Z. Discher u. H. Popper, diese Zeitschr. 175, 371, 1926. 
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Mikrobestimmungsmethode der Kohlenhydrate in Organen und Kérper- 
sdften, die inzwischen vielfach ausgeprobt worden ist und sich durchaus 
bewahrt hat, und die nur wenige Dezigramme des Organs braucht, 
sonach die Méglichkeit mehrfacher Kontrollbestimmung bei Auf- 
arbeitung einer und derselben Rattenleber bietet, hat derartige Unter- 
suchungen erméglicht. Wir konnten uns bald von der Tatsache tiber- 
zeugen, dab reine Fettfiitterung (Speck) den Gesamtkohlenhydratgehalt 
der Rattenleber auf einem niedrigen Niveau halt und daB der Glycerin- 
gehalt des Fettes (bekanntlich gilt Glycerin allgemein als Zucker- 
bildner) nicht etwa ausreicht, um den Kohlenhydratgehalt der Ratten- 
leber hoch emporzuheben. Da nun Speck mit den verschiedensten 
Beimengungen von Ratten gierig gefressen wird, hat sich uns die er- 
wiinschte Méglichkeit geboten, andere Stoffe, wie ausgekochtes Fleisch, 
Kirsch- und Tragantgummi, Hydropektan, Rohfaser (Cellulose), Galak- 
tose und Arabinose in beliebigem Verhaltnis beizumengen und ihren 
EinfluB auf den Kohlenhydratbestand der Leber zu studieren. 


Die Versuchsanordnung war eine sehr einfache. Die Ratten wurden 
einzeln in Glaskafigen gehalten, die aus abgeschnittenen, groBen, dick- 
wandigen Flaschen hergestellt und mit der Miindung nach abwarts 
in passenden Holzgestellen aufgestellt waren. Das Tier saB auf einem 
Drahtnetze, welches auch die Wasserschale sowie eine zur Aufnahme 
des Futters bestimmte Porzellanschale trug. Wasser und Futter 
wurden derart gereicht, daB die Tiere ihren Nahrungs- und Fliissigkeits- 
bedarf zu decken vermochten; die Versuchsdauer betrug 4 bis 8 Tage. 
Nach Ablauf'dieser Zeit wurden die Tiere durch Chloroform getétet 
und die frisch entnommenen Lebern analysiert. 


Die Analysenmethode beruhte darauf, daB etwa 1g der genau 
abgewogenen Leber in einer Reibschale fein zerrieben, mit Wasser 
in eine Eprouvette iibertragen, mit so viel Salzsiure versetzt wurde, 
daB der Gehalt an dieser 2,2°%, HCl betrug, sodann 2 Stunden im 
siedenden Wasserbad erhitzt wurde, wobei das Glykogen einer voélligen 
Hydrolyse anheimfiel. Sodann wurde auf ein bestimmtes Volumen 
aufgefillt, filtriert. Ein aliquoter Teil wurde dann unter Einhaltung 
genauer Vorschriften verdiinnt mit Schwefelsiure und mit alkoholischer 
Indollésung versetzt. Die auftretende braune Farbung wurde mit 
einer Glucoselésung von bekanntem Gehalt mittels eines Bioklett- 
kolorimeters verglichen. Wegen aller Einzelheiten sei auf die Original- 
abhandlung von Dische und Popper, 8. 398 bis 401, verwiesen!. 
Von jeder Leber wurden in der Regel zwei Parallelversuche angesetzt. 


Wir gehen nunmehr zur Mitteilung unserer Versuche iiber. 


1 Vgl. auch H. Popper u. O. Wozasek, Virchows Arch. 279, 825, 1931. 
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I. Versuch. 
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Zehn Ratten, von denen je zwei hungerten, reinen Speck, eine aus Speck 


und Hafer gemischte Nahrung, Speck + Mehl und Speck + 


erhielten. 


Versuchsdauer 4 bzw. 8 Tage. 


Kirschgummi 





Kohlenhydrat- 


Ratte gehalt der Leber Mittel- 
Nr. o/, wert 
9 
1 Hunger (Wasser ad libitum, Tier nach 3 Tagen 7) oa 0,205 i. 
’ ).210 
{ 0,233 ) , 4 
2 Hunger - “1 0195 | 0,214 (‘ 
i) 
3 | Reine Fettfatterung (Speck) +1 Oder | 0480. ) 
0,475 
- ) a ? 
4 Reine Fettfitterung - . are 0,470 | 
5 Gemischte Nahrung eee mit cnuatige 0.613 
Haferzugabe) 0711 0,663 | 
6 Gemischte Nahrung (Speck mit _ wiederho Iter 1,100 } 0.897 
Haferzugabe) . ° OP 1164 | 1,132 | 
(4 Tage lang Kuchen verfiittert, 
- gebacken aus 1 Teil Speck und . 
vil. 1 Teil Mehl; 4 weitere Tage | | { 608 re 
Fett und Mehl ! . a 6,6: 
gs || ang Kuchen verfiittert, ge- \¢ 666 | 
backen aus 1 Teil Speck und . 
3 Teilen Mehl) 
(4 Tage lang Kuchen verfiittert, 
9 gebacken aus 1 Teil Speck und | 1,134 | | 074 ‘| 
| Fett und 1 Teil Kirschgummi; 4 weitere 1,013 | 1146 
10 | Misechgummi Tage lang Kuchen verfiittert, 1,100 ) . 
gebacken aus 1 Teil Speck und 1,135 | 
83 Teilen Kirschgummi) 








Schon dieser erste Versuch war lehireich. Er zeigte, daB auch 
reichliche Speckfiitterung den Hungerwert an Kohlenhydrat in der Leber 
nur unbedeutend zu erhéhen vermochte. Zusatz von Mehl zum Fett 
macht das Leberkohlenhydrat prompt auf einen hohen Wert von iiber 
6°, hinaufschnellen. Einen unvergleichlich geringeren Effekt hat 
Ersatz des Mehles durch Kirschgummi. Wenn hier das Leberkohlen- 
hydrat nur wenig iiber 1% angestiegen ist, so ist dieser Ausschlag 
doch wohl nicht ganz zu vernachlassigen; betragt er doch immerhin 
das Doppelte des Wertes bei reiner Fettfiitterung. 


Auch Versuch II spricht im gleichen Sinne wie der Versuch I. Das 
Hungerminimum an Leberkchlenhydrat war schon (mit rund 0,2°,) 
nach 2 Tagen erreicht. Die Kohlenhydratzunahme infolge Fitterung 
mit Fett und Eiweif hielt sich auch hier innerhalb recht bescheidener 
Grenzen (0,5 bis 0,6°,). Speck-Mehlfiitterung bewirkte eine Verfiinf- 
fachung des Wertes (2,5°%,). Wurde das Mehl durch Kirschgumms 
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II. Versuch. 


Sieben Ratten: Hunger, eine Fettfiitterung, reine EiweiBfiitterung, Fiitterung 
mit Speck + Mehl und Speck + Kirschgummi. 





Gesamtkohlen- 


Ratte End- Leber- hvydrat nach 
gewicht gewicht Dische- Popper 
Nr. g g 0 
1 Hunger (2 Tage, dann mit Chleto- 0.215 
form getitet) - - 195 6,201 9/597 10,217 | 
2 Hunger (2 Tage, dann mit ( Chloro- 0.208 0,215 
form getotet) + -- - . 195 = 6,7 0.218 | 213 
3 Speckfiitterung (5 Tage nur Speck, 
am 6. Tage dazu etwas westes h- {0,647 
“ER ABTS a Se A 92 9,0 - 0,626 
nahrung) - 19 9g | 0.611 j 0,6 ) 
4 Kiweibfitterung (6 Tage lang mit 
ausgekochtem Fleisch, im ganzen 0.555 
75g Fleisch, feucht verfittert) 2068.5 | 4599 | 0,527 
5 Speck und Meh! (6 Tage lang Ku- 
chen aus 1/4, Speck und */, Mehl 
gebacken verfiittert, im ganzen 
14 ¢ Speck und seal g mavanl ver- | 2,750). 
> ‘yr ae 5 0 my 
fittert 195 8, | 2, = 2, 785 ) | ‘ 53 
6  Dasselbe --- +--+ +--+ | 187  66{ 5’9512,282 | 
7 Speck und Kirschgummi (6 Tage 
lang Kuchen aus 3/, Speck und 1,100) , 100 
3), Kirschgummi gebacken, im 1,100) | 1.090 
ganzen 17g Speck und 52 Teile = 
Kirschgummi verfiittert) - - - 165 1,079 


~ 


ersetzt, so war der Effekt freilich lange nicht so imposant, aber doch 
immer noch deutlich. 

DaB fiir diesen ebenso wie fiir den vorangegangenen Versuch 
als Pentosan gerade Kirschgummi gewahlt worden war, hat seinen guten 
Grund, da es nur wenige leicht zugangliche und kaufliche Gummiarten 
gibt (auBer dem Kirschgummi etwa nur noch das Holzgummi oder 
Xylan), welche bei der Hydrolyse nur eine Pentose und keine Hexose 


liefern?. 
Kirschgummi liefert Arabinose 
Gummi arabicum .  Arabinose + Galaktose 
Holzgummi >»  Xylose 
Pfirsichgummi »  Arabinose + Galaktose 
Gerstengummi »  Xylose + Galaktose 


Tragant (Bassorin) ,  Pentose? + Galaktose 


' Realenzyklopaédie der Pharmazie 7, 532, 1906. 

2 Tragantgummi ist offenbar kein chemisches Individuum, insofern 
manche Sorten bei der Hydrolyse Arabinose, andere aber Xylose zu liefern 
scheinen. 
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Das Kirschgummi (Araban) (C;H,O,) ist eine zu den einfachen 
Pentosanen gehérige Gummiart, welche bei der Hydrolyse fast aus- 
schlieBlich 1l-Arabinose liefert. Diese entsteht nach intermediarer 
Bildung von ,,Cerasinose’*, welche ihrerseits beim Kochen mit ver- 
diinnten Sauren sofort, beim langdauernden Stehen aber auch spontan 
in ]-Arabinose tibergebt. 


Bestimmung von Gesamtkohlenhydrat und von Glykogen. 


Nach den Erfahrungen dieses und anderer Laboratorien pflegt 
der Gesamtkohlenhydratgehalt der frischen Leber den Glykogengehalt 
derselben nur um weniges zu iibertreffen, derart, daB die Bestimmung 
des ersteren eine annadhernde Vorstellung von dem letzteren zu geben 
pflegt. Wir haben aber darauf Wert gelegt, in dieser Versuchsreihe 
uns auch ftir die Rattenleber diese Relation vor Augen zu halten 
So begnigten wir uns bei dem nachsten Versuch nicht mit der Gesamt- 
kohlenhydrathestimmung nach Dische- Popper, sondern haben in jedem 
einzelnen Falle auch noch die Glykogenbestimmung nach Popper und 
Wozasek durchgefiihrt. Diese verwertet das bekannte Piliiger sch: 
Prinzip, demzufolge Glykogen von sehr konzentrierter Lauge auch 
in der Siedehitze nicht angegriffen wird und aus seiner Lésung mit 
Alkohol gefallt werden kann. Die Methode beruht auf einer Kom- 
bination der von Parnas und Przylecki angegebenen Mikrobestimmungs- 
methode des Glykogens mit dem kolorimetischen Verfahren nach 
Dische- Popper’. 

Wir gingen also derart vor, daB von jeder Rattenleber, selbstverstand 
lich unmittelbar post mortem, vier Portionen zu je 1 g analysiert wurden. 
und zwar zwei derselben nach Dische-Popper und zwei nach Popper und 
Wozasek. Der letztere Vorgang war nun derart, daB 1 g Rattenleber mit 
einer kleinen Schere fein zerkleinert und mit 1 ccm 60°,iger Kalilauge 
im siedenden Wasserbad bis zu erfolgter Lésung erhitzt wurde. Die ziemlich 
klare Lésung wurde mit 2 ccm destillierten Wassers versetzt. Sodann 
wurden 4 cem Alkohol hinzugefiigt. Der Niederschlag wurde nach '/, Stunde 
abzentrifugiert, durch Zentrifugieren nachgewaschen; erst mit 60- und 
80°,,igem Alkohol, dann mit Ather. SchlieBlich wurde er in Wasser geldést 
und in gewohnter Weise nach Dische-Popper weiter verarbeitet. 

Die folgenden Analysenzahlen zeigen, daB die Kohlenhydrat- 
speicherung nach Zulage von Kirschgummi weit hinter derjenigen 
nach Mehlzulage zuriickblieb, immerhin die in friiheren Versuchen 
bei reiner Speckfiitterung erzielten Werte von 0,5 bis 0,6°,, merklich 
iiberragte. 

Der Vergleich der Gesamtkohlenhydrat- und Glykogenwerte ergibt 
zugunsten der ersteren ein Plus von nur 2 bis 11°, derart, daB weitaus 


1 H. Popper u. O. Wozasek, Wien. klin. Wochenschr. 1930, Nr. 48. 





168 


O. Fiirth u. 


III. Versuch. 


P. Engel: 





Sieben Ratten: Hunger, Fiitterung mit Speck + Hafer, Speck + Kirsch- 





gummi und Speck + Mehl. Sechstagiger Versuch. 
End- Leber- Differenz 
Ratte gewicht gewicht DP—PW in 
g g ®5 von DP 


Nr. 


1 Hunger (nach 2 Tagen mit 
Chloroform getétet). . 


2 Dasselbe . 


3 Speck-Hafer-Fiitterung 
(4 Tage mit reinem Fett 
gefattert, 2 weitere Tage 
aber infolge eines Ver- 
sehens reichlich mit 
Hafer gefittert) 


4 Dasselbe eee 
| Speck und Kirschgummi 
(Kuchen aus 1 Teil Speck 
und 3 Teilen Kirsch- 
gummi gebacken, davon 


im Laufe von 6 Tager. 


etwa 100g gefressen 


6 | Speck und Mehl (Kuchen 
' aus 1 Teil Speck und 
3 Teilen Mehl gebacken, 


davon im Laufe von 
6 Tagen etwa 90 ¢ ge- 
SN ec Ss hl 
7 ee re ee 


DP = 


195 


260 


230 81 


Kérper- 
gewicht: 


213>201) 6,0 


240>213 11 


‘| pw 


n,1P? lo2z0l° # 


. 0,268 | 
'") pw {o'553| 9.285 | 
{0,288) 
10,299) 
{0,279) 
(0,273) 


| DP 
pw 


0,293 | 
0,276 | 
1,100 


1,261} 
{1,100 


DP 11.180 
| 


| pw 


{1,470) 
| 1,520) 
11,370) 
| 1,287] 


{| DP 1,495 | 


1,328 | 


‘1.10114 aor 
J 
1/112] 1-105 | 


906 | 1,058 | 


{ DP 
ew | oe 


j 2,127). 
{ DP \2.111f 


| pws 


2,110 | 


Dische-Popper, P W = Popper-Wozasek. 


{17020} 1,060 | 


11,2 


1,9 


3,8 


die Hauptmenge der Kohlenhydrate unter allen Umstanden auf Rech- 
nung des Glykogens zu setzen ist. 


In Versuch IV hat das Kirschgummi villig versagt. 


Das Ver- 


suchstier ist offenbar verhungert, worauf schon das besonders niedrige 


Lebergewicht hinweist. 


Das Kirschgummi leistet in bezug auf die 


Kohlenhydratspeicherung in der Leber in diesem Falle noch weniger 
als die reine Fett- oder EiweiBfiitterung. In bezug auf die letztere sei 
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IV. Versuch. 
Neun Ratten: Fiitterung mit reinem Speck, ausgekochtem Fleisch, Speck 
+ Mehl, Speck + Mehl + Fleisch, Speck + Kirschgummi. Achttagige 


Versuchsdauer. 





Gesamtkohlenhydrat 


Ratte Gewicht Leber nach Dische-Popper 
Nr. g g 0/5 
1 Reine Speckfaitterung . .. . 140>135| 6 | font! 0,989) 
re 0,850 
yo i . . . » |285>260| 12 |) O78) 0,716) 
3 | Ausgekochtes Fleisch... . 156>146 7{ (200 0,545) 
é 0,693 
52 
4 - » «es. (265250! 11 |} 9852) oggs) 
5 | Speck und Mehl (Kuchen aus 
1 Teil Speck und 3 Teilen ( 12,215) 
Mehl gebacken) ...... 157<170 6/3) 12'100| 13,157) 
12,285 
. 2612 
6 | Daselbe ..... 2... . |210<280/ 11 |) to5i5! 12,413) 
7 Mehl, Speck und Eiwei8 (Kucben 
aus 1 Teil Speck und 3 Teilen 
Mehl u. 1 Teil ausgekochtem , 4813 
Fleisth gebacken) . . . 216 < 225] 12% 4'a13) 4.813) 
; 4,486 
{ 2: . 
8 | Damelte ......... . (240<260| 12 {) 41281 4 r60) 
9 Speck u. Kirschgummi (Kuchen 
aus 1 Teil Speck und 3 Teilen 0.550) 
Kirschgummi gebacken) . . 217>170) 5 0.560 | 0,555 


Das Tier Nr. 9 wurde am achten Tage tot aufgefunden. 


hervorgehoben, daB das Versagen zu denken gibt. Es steht im Wider- 
spruch zu den vielfach verbreiteten Vorstellungen, als ob Eiweib 
stets und unter allen Umstanden, sobald Zuckermangel eintritt, 
im Sinne einer Zuckerbildung im Organismus liquidiert werden 
kénnte. Die Kohlenhydratspeicherung nach Speck-Mehlifiitterung war 
in diesem Falle geradezu exorbitant: rund 12°,, was doch soviel besagt, 
daB etwa die Halfte der Lebertrockensubstanz aus Glykogen bestanden 
haben muBte Es ist lehrreich, dab, wie ein Doppelversuch gezeigt 
hat, es geniigte, den Mehlgehalt der Nahrung von etwa 75°, auf 60°, 
herabzumindern, indem das Mehl durch die gleiche Menge Fleisch- 
pulver ersetzt wurde, die Kohlenhydratspeicherung nur mehr etwa 
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4°, betrug, also rund nur ein Drittel des friiher erwaihnten Wertes. 
Es mag dies vielleicht mit der ,,spezifisch-dynamischen Eiweifwirkung* 
zusammenhangen. 


Es sei hier darauf hingewiesen, was Magnus-Levy' iiber den Einfluf 
von Eiweifimast und Fettmast auf den Glykogenbestand der Leber zusammen- 
fassend mitteilt: ,.Trotzdem Ernahrung mit reinem Eiweif die Leber mit 
Mengen bis 6°, Glykogen beladen kann (Pfliiger und Junkersdorf) bringt 
weitere forcierte EiweiBmast das Glykogen fast ganz wieder zum Schwinden 
(Junkersdorf). Und zwar angeblich durch spezifischen Einflu8 der Abbau- 
produkte des EiweiBes. Diese verdréingen das Glykogen, das nach Junkers- 
dorf in der Leber selbst zu Fett umgewandelt wiirde... Ebenso wird bei 
reiner Fettmast die Leber fast glykogenfrei gefunden (Pfliiger und Junkers- 
dorf). Fett bildet selbst kein Glykogen und verdréingt obendrein noch 
das aus anderen Quellen stammende. Die Leber von Stopfginsen, deren 
Mast doch vorwiegend aus Starke besteht, enthalt in friihen Stadien noch 
viel Glykogen, am Ende der Mast aber nur mehr wenig. Ob diese Ver- 
dréngung eine rein mechanische ist, oder ob noch etwas anderes mitspielt, 
erscheint ungewiB.* 


V. Versuch. 


Sieben Ratten: Fiitterung mit Speck + Mehl und mit Speck + Kirsch . 
gummi. Siebentégige Versuchsdauer. 





Ratte Gewicht Leber Gesamt-Kohlehydrat 
Nr. g g 05 
9 : 
1 | Speck und %, Mehl... 110>115 7 J2531) 12.181 
' 12,347 
9 1 3 9 
ie Dy Mo. 164 > 164/11 j5'¢;} 12,499 
91) 12.060 
: wtiaied 11,8 i 
BOM oes 4 > SSR 11/856 11,874 
: , 11,781) 44 ccc 
63% 6c i. he s1'eai} 11,686 
5 ae » %/4Kirschgummi 215>170 6 eet 0,712 
BR: dog clk g 2Mgrilrrg 195>140 6 — ze8) 0,761) 0,686 
Oe co ee q 156>137, 5 POI ois 





Auch dieser Versuch ist klar und eindeutig: ein vélliges Versagen 
des Kirschgummis gegeniiber einer kollosalen Kohlenhydratspeicherung 
bei Mehlzufuhr. (Es sei daran erinnert, daB die Literatur nach Starke- 
nahrung Glykogenspeicherung bis 18°, verzeichnet.) 


1 A. Magnus-Levy im Handb. d. Biochem. 2. Aufl., 8, 343—344, 1925. 
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VI. Versuch. 


Acht Ratten: Fiitterung mit Speck + Mehl, Speck + Mehl + Fleisch und 
Speck + Tragant. Siebentaégiger Versuch. 








Ratte Gewicht Leber Gesamtkohlenhydrat 
Nr g g 0 
“ - 3.070) - 
1 |, Speck und %, Mebl . . . 189>127| 5 7950) 7,930) 
3 8.896 
: Pe 9,755 546 
i bn TR MAA Say Ge ee Oe 9871] 9.812 
3 | gyal > wed % 9 R29 
ausgekochtes Fleisch . . . 169< 163 10 yee 2,820 
FO) 
+ SOOT aie. « & 3's o 3 5 Oe eel Ie 4405 4,483 
2 4,514} Be ae 
3 975 38,633 
4 ~ 9,210} Po Yets] 
5 - uns. 2 ba ee eee 3°330| 3,288 
. . ates 8.3521 o on: 
99; mm : 2 996 
6 a Piekeoey Pi Se Re aa ee 3°313| 3,333 
7 1), Speck und */, Tragant 295 ~ 185 4 0808} 0,618) 
0.504 0,566 
" 1 : a0 ~ , 004) - =< 
5 4 ” ” 4 ” at 1909 > 168 4 0.536] 0.52 | 


(Von vier auf die Speck-Tragantkost gesetzten Ratten gingen zwei 
bereits nach 4 bzw. 5 Tagea zugrunde und wurden aus dem Versuch aus- 
geschaltet.. Die dritte Ratte (Nr. 7) wurde am siebenten Tage tot auf- 
gefunden; die vierte Ratte (Nr. 8) wurde gleichzeitig mit den anderen Ver- 
suchsratten am siebenten Tage getétet.) 


Bei diesem Versuch kam eine andere Gummiart zur Anwendung, 
das Tragant, welches aus einer Pentose und aus Galaktose zusammen- 
gesetzt ist. Auch dieses versagte in bezug auf das Kohlenhydrat- 
speicherungsvermégen vdéllig, trotzdem man ihm auf Grund seines 
Galaktosegehalts das Gegenteil hatte zumuten kénnen. Die depressive 
Wirkung eines EiweiBzusatzes zur Speck-Mehlkost trat auch hier sehr 
deutlich zutage. 


Die fiir die Versuche erforderliche Rohfaser wurde in der Art ge- 
wonnen, daB Kohlriiben in Scheiben. zerschnitten und dieselben so 
lange mit heiBem Wasser ausgelaugt wurden, bis die Molisch-Reaktion 
im Extraktionswasser verschwunden war. Sodann wurden die Scheiben 
getrocknet und gepulvert. Den Literaturangaben entsprechend ist 
die Rohfaser aus Kohlriiben reich an Pentosanen und Methylpentosen. 
Natiirlich enthalt dieselbe auch Cellulose. -- Die Rohfaser erwies sich 
sehr stark kohlenhydratspeichernd. Auch die Galaktose gab, was ja nicht 
weiter iiberraschend ist, einen starken positiven Ausschlag. Die de- 
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VII. Versuch. 
Neun Ratten: Fiitterung mit Speck + Mehl, Speck + Mehl + Casein, 











Speck + pentosenreiche Rohfaser, Speck + Galaktose. Zehntagiger 
Versuch. 
Ratte Gewicht Leber Gesamtkohlenhydrat 
Nr. g g 0/5 
1 1), Speck und 3), Mehl | 220< 285 14 yy 12,600 
‘ " 3,2 . 
oT a 195>194 131), ryt ao 12,169 
92 
BL Me ww Me» «| 175<177 | 12 | IOAN 10,0068 
4 1/, Speck und */, Mehl 8.735 
und 1/, Casein 215>215  111/, 8783 | 8,759) 
5 5 Speck und *), Mehl 8.696 8,599 
und #/; Casein 165~ 160 10 8182} 8.439) 
6 'g Speck und !/, Rohfaser 7.891 
aus Kohlriben 127~120 7 8'031; 7,961 
i. Snedk 1 : > ~ 187 1/ 4,751) 9 
8 lg Speck und 1, Galaktose 195 ~ 167 81/, 4997) 4,829 
287 - ne 
y pl Mew 195~165 | 8 — Fn43| 2817) 3,976 
Oe OAs gintig’s Bp isis 175>155 7 ret 4,283 


‘ 
primierende Wirkung eines EiweiBzusatzes auf die Kohlenhydrat- 
speicherung machte sich auch in dieser Serie geltend, wo statt aus- 
gekochten Fleisches, Casein zur Stirke-Mehlkost zugesetzt worden war. 


Gestiitzt auf die Untersuchungen von F. Ehrlich und Fr. Schubert! 
iiber die Pektinstoffe der Zuckerriiben wurden 11/, kg Trockenschnitzel 
von Zuckeriiben, die durch ein Dialysierverfahren von der Haupt- 
menge des darin enthaltenen Rohrzuckers befreit worden waren (wir 
verdankten dieselben der Liebenswiirdigkeit der Direktion der Zucker- 
fabrik Hohenau in Niederésterreich), in Arbeit genommen. Je !/, kg 
wurde mit 10 Liter Wasser bei 55° 2 Stunden ausgelaugt, um die letzten 
Rohrzuckerreste aus den Schnitzeln zu entfernen. Sodann wurde das 
Wasser durch ein Sieb abgegossen und der Vorgang so oftmals wiederholt, 
bis im Wasser keine Molisch-Reaktion mehr nachweisbar war. Sodann 
wurde jede einzelne Schnitzelportion je 2 Stunden lang mit 10 Liter 
Wasser ausgekocht, abgesiebt und dieser Vorgang dreimal wiederholt. 
Dabei gehen die Pektinstoffe (,,H ydratopektin‘’) langsam in Lésung. 
Die vereinigten Kochextrakte wurden in groBen Schalen abgedampft, 


1 F. Ehrlich u. Fr. Schubert, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 62, 1974, 1929. 
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wobei sich die Pektinstoffe in Krusten abschieden. Die Ausbeute 
betrug 355g Hydratopektin aus 1'/,kg trockenen Riibenschnitzeln. 
Die von Pektinstoffen befreite, hauptsachlich aus Cellulose bestehende 
Rohfaser wurde ihrerseits getrocknet. 

Nach den Anschauungen von F. Ehrlich ist anzunehmen, daB das 
genuine Pektin der Pflanzen aus einer lockeren, schon durch heiBes Wasser 
spaltbaren Verbindung mit dem Calcium-Magnesiumsalz der Pektinsdure 
besteht. Aus ,,Hydratopektin®’ wird durch Extraktion mit 70°,igem 
Alkohol Araban erhalten. Durch Salzsiéiurefillung der wiasserigen Lésung 
des rohen Calcium-Magnesiumsalzes der Pektinsdure wird diese erhalten. 
Sie besitzt die Zusammensetzung C4, HO, und gibt bei der Hydrolyse 
mit verdiinnter Salzséure 4 Mol. Galakturonsdure' neben 1 Mol. Arabinose, 
1 Mol. Galaktose und je 2 Mol. Essigsdure und Methylalkohol. 

Wurde das Hydratopektin im getrockneten Zustande mit Speck 
verbacken, so wurde der so resultierende harte Kuchen von den Ratten 
verschmaht. Dagegen wurde ein Gemenge gleicher Teile von Speck 
und getrocknetem Hydratopektin oder trockener Rohfaser von den 
Ratten gierig gefressen und, wie es sich herausstellte, vortrefflich ver- 
wertet, derart, dab fiir beide Substanzen, Hydratopektin und Rohfaser* 
(Cellulose), eine anndhernd gleiche ansehnliche Kohlenhydratspeicherung 
in der Leber resultierte. Allerdings vermochte diese Ernahrungsart 
einen Gewichtsverlust der Ratten nicht zu hindern. 

Um festzustellen, ob die geringe Kohlenhydratspeicherung in 
der Leber, die wir durch Fiitterung mit Gummiarten erzielt hatten, 
an der Pentose als solcher oder aber an einer besonderen Verkettungs- 
art der Pentosekomplexe innerhalb des polymeren Kohlenhydrats 
gelegen sei, wurden 100g Kirschgummi mit 100 Teilen Wasser und 
100 Gewichtsteilen konzentrierter Schwefelsiure versetzt und so lange 
unter RiickfluBkiihlung erhitzt, bis eine Probe auf Alkoholzusatz 
keine Fallung mehr gab, das hochmolekulare Kohlenhydrat sonach 
verschwunden war. Nunmehr wurde die Schwefelsiure mit Barium- 
-arbonat entfernt, filtriert, das Filtrat vom BarytiiberschuB mit Schwefel- 
siure befreit, filtriert, das Filtrat mit Natronlauge neutralisiert, am 
Wasserbad zum dicken Sirup eingedampft und dieser zu gleichen Teilen 
mit Speck gemengt an Ratten verfiittert. Dabei ergibt es sich, dab 
diese Verwertung des zu Arabinose hydrolysierten Kirschgummis um nichts 
besser war als die giinstigenfalls erzielte Verwertung des nicht hydro- 
lysierten Pentosans. 


1 Betreffend Reindarstellung von Galakturonsdure aus der Pektinséure 
der Zitronen vgl. K. B. Lwik u. A. D. Dickinson, Journ. of biol. Chem. 
86. 491, 1930. 

2 Diese Rohfaser gab an kochendes Wasser keine Starke ab, wohl aber 
enthielt es noch etwas Pentosan, das beim Kochen mit verdiinnter Salzséure 
Pentose lieferte. 
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VIII. Versuch. 


Sieben Ratten: Fiitterung mit Pektinstoffen und Cellulose (Rohfaser) aus 
Riibenschnitzeln. Sechstégiger Versuch. 











Ratte Gewicht Leber Gesamtkohlenhydrat 
Nr. g Z %9 
1 Futter aus gleichen Teilen (2.250) 
, a roan 35 > 2 ooo | 2.312 
Rohfaser u Speck gemischt 235> 210 6 | 2375} 2,312 
2 | Daselbe. .... 2...) 195>176 5 || 3075) 3155 
| 3,235] 2 471 
‘ - —f ee 
3 r see ee + +] 208> 194 | 6g |) Ore rg! 2,282 
. ‘ — ee 
+ - io ne dW levee tet BOG Se SRS 1 2150) 2,138 
5 Futter aus gleichen Teilen 
Hydratopektin und Speck ; 2.666) 
o ia 5s 4 1 90 9 
gemischt....... .| 158>145 | 4 2) 2584| 2,600 
2.137 cin 
6 | Dasselbe........ ./ 226>215 60 |) S51! 2.169 / 2,762 
- om , J 3,541) o- 
i - 137 >128 4,0 | 3.495) 3,518 


IX. Versuch. 


Vier Ratten: Fiitterung mit Roharabinose + Speck. Viertagiger Versuch. 





Ratte Gewicht Leber Gesamtkohlenhydrat 





Nr. £ £ 9% 
| Futter aus Speck und 1.220 

Roharabinose ...  195>190 | 7 191 | 1,225 
9 9 = 1 1,177) -- 
2 NM aa si 120 > 117 4), 1198; 1157 
al 1,360 
3 j 155>154 6 1446) 1444 

OF 

4 TS FS RR BR a 


5 . . . . 
Uberblicken wir nun diese Resultate, so gelangen wir zu folgenden 
Folgerungen : 


Der auBerordentlich niedrige Hungerwert von 0,2 bis 0,3°, wurde 
durch reine Fettfiitterung nicht tiber 1° (0,5 bis 1%) gehoben; ahnliches 
gilt fiir reine HiweiBfiitterung; auch hier blieb der Gesamtkohlenhydrat- 
wert auf einem recht niedrigen Niveau (0,5 bis 0,7°,), trotzdem sich 
doch die Mehrzahl der das EiweiBmolekiil zusammensetzenden Amino- 
siuren bei anderen Priifungsmethoden (z. B. beim Phlorrhizindiabetes) 
als kraftige Zuckerbildner bewahren. Mehlzulage machte das Leber- 
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kohlenhydrat unter allen Umstanden hinaufschnellen. Je nach Um- 
standen fanden sich Werte zwischen 2 bis tiber 12°,, welch letztere 
als richtige Mastwerte gelten miissen. Interessant ist, daB LHiweif- 
zulage zur Speckmehlkost in Parallelversuchen unverkennbar depressiv 
auf das Leberkohlenhydrat wirkte, was wohl als Ausdruck der spezifisch- 
dynamischen EiweiBwirkung gelten kann. Cellulose, der Hauptbestand- 
teil der pflanzlichen ,,Rohfaser‘‘, wirkt stark kohlenhydratspeichernd 
(2 bis 8%). Auch fiir Galaktose, welche ja ein wichtiger Bestandteil 
vieler Pentosen ist, gilt Ahnliches (2,4 bis 4,8°,,). Dagegen kann freier 
Arabinose nur eine geringe Wirkung (1,1 bis 1,6°,) zugeschrieben werden. 
Auch Arabinose im Verbande des Arabans (Kirschgummi) wirkte, 
wenn tiberhaupt, in noch geringerem MaBe (0,6 bis 1,1°,). Tragant- 
gummi versagte ganzlich (0,5 bis 0,6°,). Weit wirksamer erwies sich 
ein aus Zuckerriibenschnitzeln dargestellter Pektinstoff (Hydrato- 
pektin) (1,3 bis 3,5°,), der aus Galakturonsaure, neben Galaktose, 
Arabinose, Methylalkohol und Essigsiure zusammengesetzt ist und 
der seine Wirksamkeit vielleicht in erster Linie den beiden erstgenannten 
Komponenten zu verdanken hat. 


Um MiBverstindnissen vorzubeugen, soll ausdriicklich betont 
werden, daB die Zahlen obiger Tabelle keineswegs als ,,Standardzahlen™ 
verstanden werden diirfen, vielmehr als Vergleichsversuche unter 
tunlichst gleichen Bedingungen. Es ist selbstverstandlich, daB Ver- 
schiedenheiten der Versuchsbedingungen (z. B. Rasse, Alter, Haltung, 
aiuBere Temperatur) auch die Resultate in bezug auf den Glykogengehalt 
der Rattenleber dndern miissen. So zeigten z. B. spaitere Versuche dieses 
Laboratoriums, daB mit reinem Speck gefiitterte Ratten im Sommer 
einen weit héheren Leberglykogengehalt aufwiesen als im Winter. 


Ill. Versuche an phlorrhizindiabetischen Kaninchen. 


Wie bekannt, haben Versuche an phlorrhizindiabetischen Tieren 
bei der Bearbeitung des Problems, welche Substanzen der lebende 
Organismus zu Zucker umzuformen vermag, eine groBe Rolle gespielt. 
Vor allem ist ja die Frage der Zuckerbildung aus Aminosduren durch 
die Untersuchungen von Graham-Lusk und Ringer, von Dakin und 
Dudley, sowie diejenigen der Hofmeisterschen Schule zum groBen Teile 
an phlorrhizindiabetischen Tieren bearbeitet und zum Teil auch be- 
antwortet worden. So lag es denn sicherlich nahe, daB auch wir zur 
Beantwortung der Frage, in welchem Grade Pentosane als richtige 
Zuckerbildner gelten diirfen, Phiorrhizinversuche nicht unterlassen 
zu sollen glaubten. Viel Gliick haben wir damit freilich nicht gehabt; 
um so weniger, als wir ja in unserem speziellen Falle P/lanzen/resser 
bevorzugen zu miissen glaubten, daher an Kaninchen arbeiteten. Nun 
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sind aber weitaus die meisten erfolgreicher Phlorrhizinversuche nicht 
an Kaninchen, sondern an Hunden ausgefiihrt worden. Und dies mit 
gutem Grunde. Tatsachlich eignet sich das Kaninchen nicht sonder- 
lich fiir Phlorrhizinversuche, schon deswegen nicht, weil es den Hunger- 
zustand nicht lange vertrigt! und weil eine stabile D/N-Relation 
sich oft nur zégernd und unbefriedigend einstellt?. 


Wir geben unsere Versuche in tunlichst gekiirzter Form wieder: 


I. Versuch. 


Weibliches Kaninchen, 4800 g Anfangsgewicht. Seit 17. Juni Hunger, 
bekam taéglich 150 bis 200 cem Wasser per Schlundsonde und seit 18. Juni 
taglich 0.5 g Phlorrhizin, gelést in 13 bis 15 cem 1,2 °,ig. Na,C O;, subkutan. 





Durchschnitt 


Zugefiihrtes - an : 
—_—— Reeeates Tagesmenge my *4 Ye r DIN 
Harn Tagesmenge | Tagesmenge 
ecm g g 
20. VI. bis 21. VI. 150 cem Wasser 205 2,63 2,76 1,05 
22. VI. , 28.VI.|| 200 , re 201 1,48 1,21 0.84 
ws. FE: | 
25. VI. | 200 cem Wasser 93 0,70 0,62 0,88 
26. VI. + 10g Kirsch- | 
28. VI. | gummi 83 0,78 1,55 2,00 
1. VIL. 70 0,90 2.34 2,60 
2. VIL. ' 
3 VII 200 cem Wasser pat 117 3 64 811 
mater | + 10g Xylan* | sa “a " 7 
4. VII. 
* Kiirzlich hat A. P. Link (Wisconsin Madison), Journ. Amer. Med. Assoc. 52, 2091, 1930 


die Konstitution des Xylans durch Analyse 15 verschiedener Xylanpraparate mit (Cs;H,04)y als 
Anhydrid der Xylose definitiv festgestellt. 


Am 4. Juli starb das Tier nach Einfiihrung der Schlundsonde. Die 
Sektion ergab Fliissigkeitsansammlung im Peritonealraum und im Herz- 
beutel, fettige Degeneration der Leber und Graviditat. 


1 M. Riibner (Zeitschr. f. Biol. 17, 218, 1881) sah hungernde Kaninchen 
nach 8 bis 19 Tagen zugrundegehen. 

? Beziiglich neuerer Erfahrungen an Phlorrhizinkaninchen vgl. Mayrs 
(Edinburgh), Journ. of Physiol. 57, 461, 1923; Sato (Sendai), Tohoku Journ. 
4, 347; C. Cori (Buffalo), Journ. of Pharm. 23, 99, 1924; B. M. Fried 
(Boston), Proc. Soc. Exp. Med. 26, 809, 1929; Meklenburg, Zeitschr. f. 
exper. Med. 66, 500, 1929; Kempner (Heidelberg), Arch. f. exper. Pathol. 
122, 1, 1930. 
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II. Versuch. 


Weibliches Kaninchen, 3,35 kg. Seit 21. Oktober Hunger; seit 20. Oktober 
taglich 0,5g Phlorrhizin, gelést in 10 cem 1,2°, ig. Na,COg. 





Durchschnitt 


Datum Zugefiihrtes Pentosan Tages- Harn-N in Harnzucker py x 
menge der Tages- in der 
Harn menge Tagesmenge 
ecm £ £ 
oe. XX. 200 cem Wasser 
7a eee. ss 80 1,12 1,56 1,39 
24. X. bis 25. X. 200 cem Wasser +6. . 202 1,05 3,19 8,04 


aes 4 OE 200 com Wasser 
+10gXylan ... 187 1,40 3.70 2,65 
29. X. bis 31. X. 200 cem Wasser + 4. . 203 1,03 2.38 2.31 


Das Ergebnis dieser beiden Versuche ist als positiv zu werten, insofern 
sowohl die tagliche Harnzuckerausscheidung als auch die Relation D/N 
nach Pentosanzufuhr eine deutliche Zunahme erfahren hat. 


III. Versuch. 


Weibliches Kaninchen, 3,70 kg; taglich 0.5g Phlorrhizin, gelést in 10 ecm 

1,.2°,iger Sodalésung, subkutan, und 200 ccm Wasser pro Schlundsonde, 

darin feingepulvertes Pentosan (Xylan) nach Bedarf suspendiert. Hunger 
seit 21. Oktober. 





\ Durechschnitt 
’ Zugefiihrtes : - ; 
pote Pentosan Tagesmenge Harn-N in der Harnzucker in DN 
Harn Tagesmenge der Tagesmenge 
ecm £ £ 
23. X. bis 25. X. @] 188 1,28 3,71 2,89 
26. X. 10g Xylan 
ee we . ! 260 1,88 3,17 1,69 
28. X. 10g , 
29. X. bis 31. X. 6 350 2,57 2.89 1,13 


IV. Versuch. 


Mannliches Kaninchen, etwa 3kg. Versuchsanordnung wie im III. Versuch. 
Hunger seit 12. November. 





Durchschnitt 


Detam Zugefiihrtes Tagesmeuge Harn-N in der Harnzucker in DN 


Pentosan Harn Tagesmenge der Tagesmengs 
ecm 4 £ 
14. XI. bis 15. XI. ] 325 1,57 3,21 2,05 
16. XI. bis 17. XI. a] 325 2,23 2,44 1,69 
10g Xylan 
18. XI. 6 90 0,72 0.78 1,10 
19. XI. sehr stark abgemagert, tot aufgefunden. 


12* 
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V. Versuch. 


Analog wie der vorige. 





Durchschnitt 


Zugefiihrtes Tagesmenge arn-N der arnzucker : 

as GE ite pee ed sais 
ecm 4 £ 

10. IIL. 0 260 1,82 3,93 2,15 
11. III. 6 110 0,76 1,55 2,04 
12.111. 20g Xylan 160 1,26 2,74 2,40 
13. III. ] 171 1,67 3,76 2,24 
14. III. a 50 0,47 1,05 2,23 


tot aufgefunden 


Die Ergebnisse dieser drei Versuche sind vdéllig negativ. Von 
fiinf Versuchen an Phlorrhizinkaninchen haben also nur zwei eine Mehr- 
ausscheidung nach Xylaneinfuhr erkennen lassen. Das Ergebnis mu} 
sonach als ein unsicheres bezeichnet werden. 

Angesichts des Umstandes, daB die Lebensdauer der hungernden 
Phlorrhizinkaninchen eine allzu kurze ist, um eine dauernde konstante 
Einstellung der D/N-Relation in der Vor- und Nachperiode abwarten 
zu kénnen, haben wir es vorgezogen, unser Gliick beim Adrenalin- 
diabetes zu versuchen. 


IV. Versuche an Adrenalinkaninchen. 
I. Versuch. 


Weibliches Kaninchen, 3,3 kg, seit 24. November hungernd, erhielt taglich 

200 cem Wasser per Schlundsonde und ferner taglich '/,ccm 1° /oige 

Adrenalinlésung (d.h. 0,5 mg) pro Kilogramm subkutan. Nachdem in 

typischer Weise nach einigen Tagen die Zuckerausscheidung im Harn auf 

Null abgesunken war, wurden 3 Tage hintereinander je 10 bzw. 20 g Xylan 

(Schuchardt), in der taglichen Wasserration von 200 ccm suspendiert, per 
Schlundsonde beigebracht. 








Harn-N Harnzucker * 
Zugefiihrtes i- ' in 
Datem .o— ae losses im Tagesharn oan Sa im Tagesharn 
~ £ LC £ 
25. XI. 6 300 0,17 0,51 2,95 | 8,85 
26. XI. ] 200 0,17 0,34 1,25 | 2,50 
27. XI. 10g Xylan 170 0,5 9,94 0,70 | 1,19 
28. XI. |} 20, » 150 0,59 0,88 6 6 
29. XI.| 20, 200 0,27 0,54 1,20 2,40 
30. XI. 6 150 0,35 0,52 2,18 | 3,27 | 
1. XII. 290 0,46 1,34) 5,26 0,95 | 2,76 (10,69 
2. XII. ) 123 0,69 0,85 0,85 | 1,05 
3. XII. 4 142 1,37 1,95 0,85 | 1,21** 


* Auf Grund der Bertrand-Bestimmung als Glukose berechnet. 

** Der Versuch wurde abgebrochen, da das stark abgemagerte Versuchstier anscheinend 
in das Stadium der pramortalen N-Steigerung getreten war. Durch nunmehrige Fiitterung 
konnte es gerettet werden. 
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Es waren nun tatsichlich, nachdem der Harn ,des Adrenalin- 
kaninchens nach 4 Tagen zuckerfrei geworden war, an den der Xvlan- 
zufuhr folgenden Tagen recht erhebliche Zuckermengen (mehr als l0g 
Zucker, etwa 1/, der beigebrachten Xylanmenge entsprechend) im 
Harn zum Vorschein gekommen. 

Man k6nnte sich nun sicherlich versucht fiihlen, einen derartigen 
Versuch als schlagenden Beweis dafiir hinzustellen, daB tatsachlich 
ein erheblicher Anteil des eingefiihrten Xylans sich im Organismus 
in Zucker umgesetzt habe und als solcher ausgeschieden worden war. 
Der Frage nach der Natur des ausgeschiedenen Zuckers (ob Glucose, 
Pentose oder ein Gemenge beider) sind wir zundchst nicht naher ge- 
treten. Ist es uns doch bekannt, daB Pflanzenfresser auch recht groBe 
Mengen von Pentosen zu verbrennen vermégen, derart, daB dieselben, 
auch falls das Pentosan im Organismus etwa nur zu Pentosen hydro- 
lysiert, nicht aber zu Hexosekomplexen umgewandelt worden sein sollte, 
dies vom Standpunkt des Nahrwerts aus im Organismus vermutlich 
einen erheblichen Aktivposten darstellen miiBte. 

DaB nach Verfiitterung von Xylan furfurolbildende Substanz in 
kleinen Mengen im Harn auftritt, ist bereits von Slowtzof/ gezeigt 
worden. Auch ist es ja langst bekannt, daB der GenuB pentosanhaltiger 
Friichte u. dgl. zu einer alimentdren Pentosurie fihren kann. So liegt 
denn wohl die Deutung am nachsten, daB es sich in unserem Versuch 
um eine unter der Wirkung des Adrenalins sbzusagen vergroberte ali- 
mentdre Pentosurie gehandelt habe!. 

Es existiert aber noch ein anderes Bedenken, welches uns vor vor- 
eiligen Schliissen warnen mu8: die Mdéglichkeit einer Zuckerbildung aus 
zerfallenem Korpereiweif. Es ist ja bekannt, da®B hungernde Tiere durch 
KorpereiweiBzerfall Zucker und Glykogen unter Umsténden neu zu bilden 
vermégen?. Es sei hier nur an Pfliigers klassische Versuche an ausschlieBlich 
mit Fleisch gefiitterten Hunden, an Rollys und Leo Pollaks glykogenfreie 
Strychninkaninchen, die zur Zeit der praémortalen N-Steigerung neues 
Glykogen bildeten, an die Glykogenneubildung beim febrilen Eiweif- 
zerfall, sowie an Wertheimers Phiorrhizin-Adrenalinhunde erinnert. Also 
Vorsicht in der Deutung unserer Versuche ist sicherlich am Platze. Wahrend 


1 Nach Slowtzoff (Zeitschr. f. physiol. Chem. 84, 181, 1902) wurde 
verabreichtes Xylan vom Kaninchen zum Teil (33 bis 83°,,) aus dem Darm 
resorbiert, zum Teil aber unverandert mit dem Kot ausgeschieden (von 
13 bis 62%). Vom resorbierten Xylan erschien ein kleiner Teil (1,5 bis 
4.6°%,) im Harn in Form furfurolbildender Substanz. Ob dem Xylan eine 
ernéhrende Bedeutung zukommt, konnte nicht entschieden werden. 

Vgl. die Literatur betreffend alimentére Pentosurie: F. N. Schulz, 
Analyse des Harns, 11. Aufl., von Neubauer-Hupperts Lehrb. 1910, S. 356 
bis 357; C. Neuberg, Der Harn 1912, 8. 372—373; A. Magnus Levy im Handb. 
d. Biochem. 2. Aufl., 8, 416, 1925. 

2 Vgl. diesbeziiglich O. Fiirth, Lehrb. 2, 222, 1928. 
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der 5 Tage, wo die neue Zuckerausscheidung eingesetzt hatte, sind gleich- 
zeitig mit 10,69°g Zucker 5,26 g Stickstoff ausgeschieden worden. Wenn 
wir den bekannten ,,Zuckerwert des EiweiBes‘* zugrunde legen, der eben 
beim Phlorrhizindiabetes die Kelation Konstante D/N 3,6 (nach 
Graham-Lusk) veranlaBt, so kénnte ja ein EiweiSzerfall, der 5g Harn-N 
liefert, sehr wohl auch mehr als 10 g Zucker liefern. Es ist wohl kaum 
mdéglich, dies mit Sicherheit zu widerlegen. 

Andererseits ist es aber beim Adrenalinkaninchen, dessen Harn infolge 
wiederholter Adrenalininjektionen soeben zuckerfrei geworden ist, sicherlich 
nicht das Gewéhnliche, daB schon tags darauf der Harn wieder eine groBe 
Menge aus Eiweifi neugebildeten Zuckers enthalt. Wir kénnen uns dies- 
beziiglich auf Erfahrungen dieses Laboratoriums berufen: Takao sah bei 
mehreren derartigen Kaninchen bei viertagiger Beobachtung keinen neuen 
Zucker im Harn auftreten?. Auch Leo Poilaks* Hungerversuche bei gleich- 
zeitiger. Adrenalin-Strychnindarreichung sprechen dafiir, daB (von manchen 
seltsamen Irregularitaéten abgesehen) man, wenn der Harn einmal zuckerfrei 
geworden ist, bei weiterer Adrenalinverabreichung héchstens mit sehr 
geringen Zuckermengen im Harn zu rechnen hat. Ferner beobachteten 
Underhill und Closson* in Lafayette Mendels Laboratorium an Hunden, 
daB das Adrenalin bei wiederholten Injektionen schlieBlich die Fahigkeit 
verliert, Glucosurie zu erzeugen *, 


II. Versuch, 
Weibliches Kaninchen, 3,7 kg; Hunger seit 24. November. Taglich 
Adrenalin 1°/9) pro Kilogramm subkutan und 200 cem Wasser per Schlund- 


2 ccm 








sonde. 
Harn-N - Harnzucker 
, Zugetiihrtes : stint te or “im Tages- | pain im Tages-_ 

— Pentosan a in 100 cem om haan in 100 cem = pong 

: bs i +4 ‘ £ pe 4 x 
25. XI. é 195 0,18 0,36 1,62 3,24 
26. XI. 6 260 0,18 0,46 1,36 3.54 
27. XI.) 10 Xylan 100 0,43 0,43 0 a 
28. XI.| 20 * 100 0,54 0,54 0,95 0,95 
29. XI.) 20 om 140 0,27 0,38 1,15 1,61 
30. XI. F] 100 0,27 0,27 2,23 2,33 

1. XII. 6 180 0,28 0,50 0,80 1,44 

2. XIL te] 170 0,77 1,31 1,00 1,70 * 


* Versuch wegen primortalen N-Anstieges abgebrochen. 


Der Wunsch, die Dauer derartiger Versuche ausdehnen zu kénnen, 
hat uns veranlaBt, an die Stelle des Hungerzustandes eine gleichmaBige 


1 T. Takao, diese Zeitschr. 172, 276/77, 1926. 

L. Pollak, Arch. f. exper. Pathol. 62, 166—172, 1909. 

3 F. Underhill u. O. E. Closson, Amer. Journ. of Physiol. 17, 42, 1906. 
4 Eine sehr eingehende Erérterung der Wirkung des Adrenalins auf 

den Kohlenhydratstoffwechsel findet sich bei G. Bayer, im Handb. d. inneren 

Sekretion 2, 633—647. 
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Eiweifnahrung zu setzen, und zwar erfolgte dieselbe durch Beibringung 
von Witte-Peptonlésung mittels Schlundsonde. 


III. Versuch. 


GroBes weibliches Kaninchen, 4'/, kg, taglich '/, ccm 1°/9, Adrenalin pro 
Kilogramm subkutan und 200ccm 10°, iger Witte-Peptonlésung per 
Schlundsonde. 








Harn-N Harnzucker 
Datum 7 ad in 100 cem —— in 100 cem a 
g g g g 
ms & 4 205 0,91 1,92 3,40 6,97 
5... 4. "1 
14. I. 4 325 0,70 2,28 2.10 6,83 
15. I. “ 300 1,43 4,29 1,13 3.39% 19.42 
16. I. “ 181 2.35 4,25 0.31 0,56 
i a 2 4 219 217 4,75 0.45 0,98 
1%: 1 “" 230 2.28 5,24 0,30 0.69 
19. I. 20g Xylan 65 2,38 1,47 4 “" 
20. I. 20g = 200 1,68 3,36 1,20 2,40 
21./22. I. 20¢g - 115 1,66 1,90 1,80 2,07 
23. I. @ 150 1.64 2.46 1,09 1.50 
24. I. 130 1,61 2,09 1,25 1,63 
25./26. L 6 225 1,64 3,69 0,65 1,96 90.95 
ee 4 192 1,63 3,19 1,25 TY ’ jor 
28. I. 0 210 2,13 4,47 {| 1,03 2,07 
29. 1. ] 220 2,10 4,62 1,30 2.86 
30. L. ” 260 * 1,68 4,97 0,81 2.11 
a. L. 4 300 1,75 5,25 0,65 1,95 
1. Il. ” 260 1.60 4.16 0,40 1,04 
2. Il. 4“ 250 1,54 3.85 0,36 0,90 
3. II. 4 160 1.54 2.46 0,16 0,25 
4. Il. tf] 50 1,60 0,80 ” 4 
5. I. tot aufgefunden 


Dieser Versuch war recht lehrreich: Das Absinken des Harn- 
zuckers vor Beibringung des Xylans erfolgte hier langsamer als bei 
den Hungerversuchen. Erst nach einer Woche war der Nullpunkt 
erreicht. Nun wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen je 20 ¢ 
reines Xylan per os beigebracht. Alsbald setzte eine hochgradige, 
zwei Wochen lang andauernde Glucosurie ein, die erst gegen das Ende 
der zweiten Woche wieder zum Nullpunkt absank. Die nach Xylan- 


beibringung ausgeschiedene Zuckermenge betrug etwa 23 g (als Glucose 
berechnet) und entsprach ungefaihr einem Drittel der verfiitterten 
Pentosenmenge. Die Harnmenge mit im Mitte] 202 ccm entsprach 
der taglichen Flissigkeitszufuhr von 200ccm, die mittlere tagliche 
N-Ausscheidung betrug 3,40 g und iiberstieg die mit 20 g Witte-Pepton 
zugefiihrte N-Menge von rund 3g um etwa 0,4 g. 
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IV. Versuch. 


Weibliches Kaninchen, 2,3 kg; téglich '/,cem Suprarenin. hydrochlor. 
ro 


synthet. Héchst 1°/9) pro Kilogramm und 200 cem 5°,ige Witte-Pepton- 
lésung téglich per Schlundsonde. 





Harn-N Harnzucker 
Zugefiihrtes - ere Mine, Siiaiaen ‘i eras) : Te 
Dat , . He , im Tages- im Tages- 
ee Pentosan ee in 100 eem harn in 100 cem ban 
£ £ a £ 
24. II. a] 
25. II. “ 380 0,98 3,14 1,29 4,90 
26. I. 0 150 0,84 1,26 0,47 0,71 
. ae a 150 0,82 1.23 ” “ 
2s. II. 20¢ Xylan 112 0.85 0,95 t "" 
1. I. 4 320 0,84 2.69 0,34 1.09 * 


* Versuch abgebrochen, das Tier in sehr schlechtem Zustand. 


Wir konnten uns iibrigens davon iiberzeugen, daB die tagliche 
Beibringung gréBerer Mengen von Witte-Peptonlésung per Schlund- 
sonde in Kombination mit Adrenalininjektionen die Kaninchen kaum 
weniger gefaihrdet als der reine Hunger. Wir sahen bei diesem Vorgang 
drei kraftige Kaninchen anscheinend an ,,Peptonvergiftung zugrunde 
gehen, und zwar etwa zur Zeit, wo der Harn ganz oder beinahe zucker- 
frei geworden war. 

Es ist beachtenswert, daB bei solchen Tieren die Leber ebensowenig 
wie die Muskeln etwa glykogenfrei geworden sind. Bei einem der Tiere 
enthielt die 107 g schwere Leber, wie Doppelbestimmungen lehrten, 
nicht weniger als 2,25°,, Gesamtkohlenhydrat, die Muskulatur, deren 
Menge auf etwa '/,kg geschatzt wurde, noch 0,50°, Gesamtkohlen- 
hydrat, derart, daB die Menge des im Tiere noch enthaltenen Kohlen- 
hydrats auf mindestens 5g geschaitzt werden muBte. Trotzdem war 
der Harn bereits zuckerfrei geworden. Bei einem anderen Kaninchen, 
das einen Tag, nachdem der Harn zuckerfrei geworden war, zugrunde 
gegangen war, fand sich noch 1,97°%, Kohlenhydrat in der Leber und 
0,27°, im Muskel. Die alte Vorstellung, der Harn werde nach wieder- 
holten Adrenalininjektionen dann zuckerfrei, sobald die Glykogen- 
depots in der Leber ausgeschiittet seien, bedarf also einer Revision. 


Wir haben schlieBlich noch einen Kontrollversuch ohne X ylanzufuhr 
ausgefiihrt, um uns zu iiberzeugen, ob nicht doch vielleicht auch ohne eine 
solehe bei unserer Versuchsanordnung spontan im zuckerfrei gewordenen 
Harn etwa neuer Zucker auftrete. Ein 2'/, kg Kaninchen erhielt taglich 
1/,cem Suprarenin. hydrochlor. Héchst 1°/ 9, subkutan und 200 cem Witte- 
Pepton 5°, per Schlundsonde. Die Zuckerausscheidung betrug hier am 





7. Tag 





1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag 


4,70 1,16 0,32 0 0,31 0 Og Zucker im Tagesharn 








Ww Vs - 
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Also keine Rede von der Massenausschiittung von Zucker, wie wir 
sie in unseren Versuchen unmittelbar im AnschluB an die Xylanzufuhr 
bemerkt hatten. 


V. Folgerungen und Ausblicke. 


Wir werden also aus unseren Versuchen den SchluB ziehen diirfen, 
daB bei Adrenalinkaninchen (sei es, daB sie sich im vollen Hungerzustand 
befanden, sei es, daB sie Witte-Peptonlésung erhielten) Zufuhr von 
Xylan in jenem Zeitpunkt, wo der Harn unter taglicher Adrenalin- 
wirkung eben zuckerfrei geworden war, eine langere Zeit wahrende 
neuerliche Zuckerausschiittung im Harn ausgelést hat. Die nachst- 
liegende Deutung dieses Vorgangs ware vielleicht die: Wir wissen, 
daB ein grober Teil verfiitterter Pentosane tatsichlich im Pflanzen- 
fresserorganismus verschwindet. Unsere Versuche lehren, daB es unter 
Adrenalinwirkung teilweise im Harn als reduzierender Zucker zum 
Vorschein kommt. Es ware also verlockend zu glauben, daB a) das 
Pentosan im Darm zu Pentosen hydrolysiert worden sei und daB diese 
Pentosen, da sie nicht, wie sonst bei normalen Tieren, etwa in der Leber 
weiter abgebaut werden konnten, ihren Weg in den Harn gefunden 
haben — daB es sich also sozusagen um eine durch das Adrenalin be- 
giinstigte und vergréberte alimentdre Pentosurie handle. Dafir, daB 
b) dieser Hungerzucker gar nicht dem Xylan, vielmehr zerfallenem 
Eiweif entstamme, liegt, wie gesagt, kein Anhaltspunkt vor. Eher 
mu8 man daran denken, daB c) das Pentosan im Sinne von Henriques 
und Roche im Darm des Pflanzenfressers durch Mikroorganismen ver- 
goren und von diesen ihrerseits synthetisch in ihrem Kérperprotoplasma 
etwa zu neuem Kohlenhydrat aufgebaut worden sei. Dieses konnte 
nun spater beim Absterben der Mikroorganismen vom Darm aus re- 
sorbiert worden sein. Es gibt aber noch eine Mdéglichkeit, namlich 
die, daB d) das Pentosan von Mikroorganismen unter Bildung von 
Fettséuren oder Fettsdurederivaten vergoren und diese nun ihrerseits 
zu Kohlenhydrat synthetisch aufgebaut worden sind. Falls jene Physio- 
logen aber recht haben, welche der Meinung sind, daB das Adrenalin 
befahigt sei, aus hohen Fettséuren in der Leber Zucker zu produzieren, 
wiirde man die Sache vielleicht so auffassen kénnen, daB bei der Ver- 
garung der Pentosane etwa niedere Fettsiuren und Fettsaéurederivate 
entstehen, aus denen sich im Organismus aber zunachst Fett bildet. 
Dieses Fett nun kénnte seinerseits unter Adrenalineinwirkung in der 
Leber etwa zu Zucker abgebaut werden. 


Es scheint uns nun wesentlich, uns die Resultate unserer Ratten- 
versuche zu vergegenwartigen, aus denen klar hervorgeht, daB ahnlich 
wie Cellulose auch das (allerdings Galaktose bzw. Galakturonséure 
enthaltende) Hydropektan anscheinend zur Kohlenhydratanhaufung 
in der Rattenleber fiihren kann. Eine, wenn auch nur geringe Kohlen- 
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hydratanhaufung, wurde auch durch Arabinose erzielt, dagegen war 
die Wirkung der Pentosane (Gummiarten) zweifelhaft. DaB dieses 
Leberkohlenhydrat in letzterem Falle gewéhnliches Glykogen sei, ist 
zwar nicht bewiesen, aber doch sicherlich auBerordentlich wahrschein- 
lich. Ist dies aber der Fall, so kommen wir nicht um die Annahme 
herum, daB der Organismus doch irgendwie befahigt sein miisse, aus 
Pentosenkomplexen Hexosekomplexe neu aufzubauen. Es liegt auf 
der Hand, daB dies nur auf dem Umwege des Abbaues etwa zu Zwei- 
oder Dreikohlenstoffkomplexen geschehen kann, und da riickt denn wieder 
ganz automatisch die Hypothese der Vergdrung durch Mikroorganismen 
in den Vordergrund, welche es gestattet, die Verwertung der Pentosane 
und der Cellulose unter einheitlichen Gesichtspunkten zu betrachten. 

Bevor wir uns aber fiir eine der vorliegenden Méglichkeiten ent- 
scheiden, miissen noch gewaltige Liicken unseres Wissens ausgefiillt 
werden. Wir glauben, daB die Versuchsanordnung der mit Speck 
nebst irgendeiner Zulage gefiitterten Ratten uns einen gangbaren 
Weg weist. Bei dieser Versuchsweise erblicken wir gewissermaBen 
das Problem der Zuckerbildung im Organismus von einer ungewéhn- 
lichen Fassade her. Zur Beantwortung der Frage, ob eine Substanz 
ein Glykogenbildner sei oder nicht, wurde bisher mit Vorliebe der 
Weg einer Diabetesform gewahlt. So hat man erkannt, daB die Liweif- 
kérper und Aminosduren Zuckerbildner sind. Niemand kann diese 
Tatsache bezweifeln. Trotzdem ersehen wir aus unseren Versuchen, 
daB Eiwei8 sich in der Leber der Ratten keineswegs als Glykogen- 
bildner' bewahrt hat. Wir kénnen also folgern, daB nicht alle jene 
Substanzen, welche etwa bei den verschiedenen Diabetesformen fiir 
Zuckerbildner gelten, es deswegen auch im nichtdiabetischen Organismus 
sein miissen. So sollen denn unsere Untersuchungen in diesem Labora- 
torium zunachst in folgendem Sinne eine Fortsetzung finden: 

Wir haben gesehen, daB Cellulose (d.i. von in heiBem Wasser 
léslichen Kohlenhydraten und Pektinstoffen befreite Rohfaser) von 
unseren Speckratten zweifellos und ausgiebig verwertet und zu Leber- 
kohlenhydrat umgeformt wird. Nehmen wir nun an, es geschehe dies 
derart, daB die Cellulose im Darm durch Mikroorganismen vergoren 
werde und daB die Gdadrungsprodukte nun jenes Material liefern, aus 
dem der Organismus neues Kohlenhydrat, insbesondere Glykogen, 
aufzubauen vermag. Welche Garungsprodukte kommen da in Betracht ? 
Die Gase Kohlenoxyd und Methan scheiden aus. Es verbleiben also 
vor allem die bei der Garung auftretenden Sauren, insbesondree Essig- 
sdure, Milchsdiure, Buttersdure, Valeriansdure und deren Derivate, 
sowie jene Substanzen, die wie etwa Triosen, Glycerin, Brenztrauben- 
siure, Acetaldehyd usw. als direkte Zuckerabbauprodukte bekannt 
sind. Es wird sich also die Aufgabe ergeben, festzustellen, welche von 
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diesen Substanzen sich bei speckgefiitterten Ratten als Glykogenbildner 
bewdhren. Dabei wird aber nicht nur der Gesamtkohlenhydratgehalt, 
sondern auch der Fettgehalt der Rattenlebern mikroanalytisch zu er- 
mitteln sein. Denn es kann sehr wohl sein, daB Cellulosefiitterung 
(und fiir Pentosane gilt dasselbe) zunachst gar nicht zur Glykogen- 
anhdufung, vielmehr zur Fettanhdufung in der Leber fiihrt und daB 
jene Forscher recht haben, welche eine Zuckerbildung aus Fett in der 
Leber annehmen. Und da diese Umwandlung angeblich durch <Ad- 
renalin in die Wege geleitet werden soll, wird es sich empfehlen, auch 
dieses in Aktion zu bringen (ahulich wie dies Junkersdor{ und seine 
Mitarbeiter bei Hunden ja getan haben). 


DaB auch der Weg des Phlorrhizin- und Adrenalindiabetes zur Er- 
forschung des Verwertungsproblems der Cellulose der Pentosane 
im Organismus keineswegs aussichtslos ist, geht aus unseren Kaninchen- 
versuchen hervor. Doch wird man sich der Erkenntnis keineswegs 
verschlieBen diirfen, daB das Kaninchen schon wegen seiner geringen 
Widerstandsfahigkeit dem Hunger gegeniiber keinesfalls das ideale 
Versuchsobjekt fiir derartige Versuche darstellt. Wir méchten daher, 
falls sich uns die Méglichkeit hierzu bietet, gern Phlorrhizin- und Adrena- 
linversuche unter Beibringung von Cellulose und Pentosanen auf 
gréBere Omnivoren oder Herbivoren (z. B. Ferkel oder Ziegen) aus- 
dehnen. Dabei wire, was bei unseren Kaninchenversuchen unter- 
blieben ist, auch die quantitative Aufteilung des redjizierenden Harn- 
zuckers im Glucose und Pentose nicht zu unterlassen. 


VI. Zusammenfassung. 


1. Das Kohlenhydratspeicherungsvermégen der Rattenleber wurde 
mit Hilfe der kolorimetrischen Indolmethode von Dische und Popper 
unter verschiedenen Ernahrungsbedingungen in 4- bis 8tagigen Versuchs- 
perioden studiert. Der Gesamtkohlenhydratgehalt der Rattenleber 
betrug: Hunger 0,20 bis 0,29°,; reiner Speck 0,47 bis 0,99°,: aus- 
gekochtes Fleisch 0,54 bis 0,84°,; Speck + Hafer 0,66 bis 1,49°,; 
Speck + Mehl 2.08 bis 13,31°,; Speck 4+- Mehl + EiweiB 2,82 bis 
8,76%,; Speck + Cellulose 2,14 bis 7,969; Speck + Galaktose 2,82 
bis 4,83°,; Speck + Arabinose 1,16 bis 1,61°%,; Speck + Hydro- 
pektan aus Riibenschnitzeln 1,27 bis 3,52°,; Speck + Kirschgummi 
0,55 bis 1.18%; Speck + Tragant 0,52 bis 0,62°%. 


2. Reines Fett erwies sich hier trotz seines Glyceringehalts nicht 
als kraftiger Glykogenbildner ; ebensowenig reines EiweifB. Das letztere 
wirkte vielmehr vermindernd auf die durch Meh] hervorgerufene Kohlen- 
hydratspeicherung in der Rattenleber, was vielleicht im Sinne einer 
»8pezifisch-dynamischen Wirkung gedeutet werden kann 
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3. Cellulose (durch Auskochen mit Wasser von léslichen Kohlen- 
hydraten sowie von Pektinstoffen befreite Rohfaser) ebenso wie Galak- 
tose und Hydropektan (d.i. ein Pektinstoff aus Riibenschnitzeln, bei 
Hydrolyse nach F. Ehrlich, Arabinose, Galaktose und Galakturonséure 
liefernd) wirkten glykogenspeichernd; auch bei der Roharabinose 
(hydrolysiertem Kirschgummi) war die Wirkung, wenn auch nur 
schwach, immerhin deutlich. Bei nicht hydrolysiertem Araban (Kirsch- 
gummi) und beim T'ragantgummi fehlte die Wirkung ganz oder war 
doch héchstens angedeutet. 

4. Versuche mit peroraler Beibringung von reinem Xylan oder 
Holzgummi (welches bei der Hydrolyse keine anderen Kohlenhydrate 
neben Xylose liefert) bei fiinf Phlorrhizinkaninchen ergaben nur in 
zwei Fallen einen positiven Ausschlag im Sinne einer vermehrten 
Zuckerausscheidung im Harn und eines Anstieges der D/N-Relation; 
drei andere Versuche waren negativ. 

5. Bei Adrenalinkaninchen, die sich teils im Hungerzustand be- 
fanden, teils regelmaBig Witte-Peptonlésung sowie tiglich 1/, mg pro 
Kilogramm Adrenalin erhalten hatten, sank im Laufe einiger Tage 
der Harnzucker auf Null ab. Wurde nun in diesem Zeitpunkte den 
Tieren Xylan auf peroralem Wege beigebracht, so erfolgte eine prompte 
und sich auf mehrere Tage erstreckende neuerliche Ausscheidung 
reduzierenden Harnzuckers. Dadurch erscheint der Beweis erbracht, daB 
dieses reine Pentosan im lebenden Organismus jedenfalls aufgeschlossen 
und irgendwie zu reduzierendem Zucker urgeformt werden kann. 


Fiir Beistellung der fi die Untersuchung erforderlichen Stoffwechsel- 
kafige ist das Wiener medizinisch-chemische Institut der Notgemeinschaft 
der Deutschen Wissenschaft in Berlin zu besonderem Danke verpflichtet. 








Quantitative Bestimmung des Rhodans mittels 
des Stufenphotometers. 


Von 
Carl Urbach. 
(Aus dem Physiologischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 
(Eingegangen am 9. Mai 1931.) 


Mit 10 Abbildungen im Text. 


Bei eingehenden Untersuchungen des Rhodangehalts im gesunden 
und kranken Organismus, die auf Anregung von A. 7'schermak, fiir die 
auch an dieser Stelle ergebenst gedankt sei, durchgefiihrt wurden, 
zeigte es sich, daB die nicht unbetrichtlichen Widerspriiche in der 
einschligigen Literatur zum groBen Teil auf die Wahl von Methoden 
zuruckzufiihren waren, die kee exakte Bestimmung, gewahrleisteten 
und sogar in einigen Fallen schon auf Grund chemischer Voraussetzungen 
falsche Ergebnisse zeitigen muBten. Dazu kamdie Tatsache, dab mit dem 
Ausgangsmaterial, war es nun Speichel (1), Lymphe (2), Magensaft (3), 
Galle (2) oder Milz (2), auch die Methode gewechselt werden muBte, 
da sich nicht jede Methode, mit Ausnahme der kolorimetrischen, fiir 
alle Untersuchungen als optimal geeignet erwies. 

Eine kolorimetrische Methode hat Michel (4) angegeben, die auf der 
Bildung der kirschrot gefarbten und léslichen Ferrirhodanide beruht (5) (6)(7). 
Die Reaktion zwischen FeCl, und KCNS verléuft nach der Gleichung 
FeCl, + 3KCNS = Fe(CNS), + 3 KCl. Kantorowicz (8) modifiziert die 
Methode insofern, daB er statt mit HCl mit CH,COOH anséuert. 
Reissner (1) wiederum verwendet HNO, die vor Gebrauch ausgekocht 
werden muB, um die Nitrite zu zerstéren, die mit Ferri” oder mit Rhodan’ 
zu reagieren und dadurch den exakten Nachweis zu stéren vermdégen. 
Reissner stellt sich einen Reaktionsansatz her, indem er zu 80 ccm aus- 
gekochter HNO, 40cem n FeCl, und 40cem H,O gibt. Zuder Untersuchungs- 
lésung (2 bis 3 cem) gibt er 1 cem dieses Reaktionsansatzes, fiillt mit H,O 
auf 5cem auf und vergleicht im Kolorimeter nach Authenrieth-Koenigs- 
berger (9) mit einer Standardlésung von 0,01°,, Rhodangehalt. Die Standard- 
lésung enthalt 5 ccm 0,02 °,ige KCNS, 0,5 cem n FeCl,, 1 cem ausgekochte 
10° ige HNO, und 3,5cem H,O. Reissner (10) fiihrt die Reaktion auf 
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Bildung von Eisendoppelrhodaniden zuriick {9 KCNS.Fe(CNS),] und 
zitiert als Beweis die Untersuchungen von Kruess und Morath (11). Die 
Bildung dieser Eisendoppelrhodanide kann aber keinesfalls bei vorliegender 
Reaktion in Betracht kommen, da Kruess und Morath mit einem enormen 
CUberschu8 von Rhodankalium arbeiteten, wahrend Reissner, gerade um- 
gekehrt, einen groBen Uberschu8 von FeCl, verwandte. Der Nachteil 
der Reissnerschen Modifikation besteht in einer mangelnden Haltbarkeit 
der Testlésung infolge Dissoziation des Rhodankaliums. Um nun die 
Verwendung einer Standardlésung, die einerseits nicht haltbar, andererseits 
aber infolge der jedesmal notwendigen, gravimetrischen oder maBanalytischen 
Rhodanbestimmung nicht rasch und einfach herstellbar ist, zu vermeiden, 
entschieden wir uns fiir die photometrische Messung, die eine ,,Kolorimetrie 
ohne Vergleichslésung** erméglichte. So war es méglich, bei bekannten 
Extinktionskoeffizienten der Standardlésung fiir ein bestimmtes Spektral- 
gebiet die Konzentration der unbekannten Lésung zu ermitteln, wenn ihr 
Extinktionskoeffizient fiir dasselbe Spektralgebiet bestimmt wurde. 


Beziiglich der Beschreibung des Instruments und seiner Anwendung 
sei auf die unter (12) zitierte Arbeit und dort angegebene Literatur 
verwiesen. Zwecks optimaler Genauigkeit der Messung muBte mit 
Hilfe eines Filters jenes Spektralgebiet gewaihlt werden, das ein Ab- 
sorptionsmaximum, aber keinen starken Abfall bzw. Anstieg der Ab- 
sorptionskurve zeigte. Zu diesem Zweck wurde die typische Farbkurve 
der Standardlésung mit dem Spektrophotometer nach Koenig und 
Martens, mit dem Spektrodensographen nach Goldberg, mit dem groBen 
Spektrographen fiir Chemiker und mit dem Stufenphotometer auf- 
gestellt, wobei sich an der Hand aller Farbkurven in voller Uberein- 
stimmung die Filter 8 47 und § 43 als giinstig fiir vorliegende Unter- 
suchungen erwiesen. Das DurchlaBbgebiet der Filter 847 und S 43 
ist folgendes!: 


. 





Wirksamer|) wirksame Breite** in  Durehlassig- 


y rebiet * . 
Durchlafigebiet* in Maximum oon | Soke tian 








Ri Mu der Dureh- | sehwer- uu Filterschwer- 
Fitter _ lassigkeit punkt ceatan GaEaapeetiees punkt 
bei 1 bei 1/16 sens sun bei 1/, bei 1/16 Oo 
8S 47 25 44 458 463 24 42 3.6 
$43 _— -= 425 435 20 42 0,75 


* D. h. die Differenz der Wellenlingen, fiir welche zu beiden Seiten des Maximums die 
Durchlassigkeit auf die Halfte bzw. '/;9 gesunken ist. 

** Die wirksame Wellenlinge bzw. wirksame Breite erhilt man aus der Kurve, welche 
durch Multiplikation der Durchlissigkeitswerte fiir jede Wellenlinge mit der relativen Augen- 
empfindlichkeit fiir Tageslicht nach den Werten von Gibbson u. Tyndall erhalten wird. (B. 0. 
St. 19, 131, 1923.) 


! Obwohl in der Tabelle zur Berechnung der wirksamen Filterschwer- 
punkte die relative Augenempfindlichkeit fiir Tageslicht angenommen wird 
und bei der Messung das vom Tageslicht in bezug auf die spektrale Energie- 
verteilung abweichende Licht der Nitralampe benutzt wurde, ergeben die 
Daten der Tabelle auch in diesem Falle eine hinreichende Kennzeichnung 
der Filtereigenschaften. 
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Bei Verwendung des Filters 8 47 war die Schichtdicke von 2,5 mm 
empfehlenswert, obwohl eine gewisse Farbtondifferenz der beiden Ge- 
sichtshalften die Einstellung auf gleiche Helligkeit fiir weniger geiibte 
Beobachter erschwerte. Dieses Phinomen ist in der Tatsache begriindet, 
daB die Absorptionskurve der Lésung innerhalb des durch das Filter 
durchgelassenen Spektralbereichs etwas steiler abfallt. Eine kleinere 
Schichtdicke aber wurde nicht verwendet, da dann die fiir D abgelesenen 
Werte gréBer als 50 waren und damit eine betrachtliche Erhéhung des 
relativen Fehlers bedingten. Der Filter S 43 zeigte fast keine Farbton- 
differenz und ergab bei einer Schichtdicke von 5mm vollkommen 
brauchbare Werte fiir D. Der bei Verwendung dieses Filters gefundene 
Wert von D = 3,4°%, fiir eine Standardlésung ist absolut verlaBlich, 
da er den Mittelwert von 40 Messungen darstellt, die zwei geiibte und 
nicht ermiidete Kontrollbeobachter iiberpriiften. In anderen Fallen 
empfiehlt es sich aber bei Werten unter 10°, fiir D die Untersuchungs- 
lésung entsprechend zu verdiinnen und den gefundenen Wert mit dem 
Verdiinnungsfaktor zu multiplizieren. Die Verwendung beider Filter 
ist ubrigens ein ausgezeichnetes Kontrollmittel der Messungen. 


Von einer Darstellung der mit den verschiedenen Apparaten auf- 
genommenen typischen Farbkurven sei hier abgesehen und nur die 
mit dem Stufenphotometer erhaltene Farbkurve wiedergegeben (Abb. 1). 
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Abb. 1. 
Typische Farbkurve fiir eine Fe(C NS),-Standardlisung, die einem Rhodangehalt 
von 0,01°% > entspricht. 


Schichtdicke 2,5 mm, gemessen gegen 5 fach verdiinnten Reaktionsansatz 
MaSstab 1 : 2,5. 


Gemessen wurde nicht gegen optisch reines Wasser, sondern gegen 
eine Lésung von FeCl, und HNO, in entsprechender Konzentration 
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(lcem Reaktionsansatz + 4ccm H,O), da die Standardlésung etwa 
50mal mehr FeCl, enthalt, als das in ihr vorhandene KCNS ver- 
braucht und dessen Eigenfarbe ausgeschaltet werden muB. Die Reaktion 
verlauft nach folgender Gleichung 
a eKONS 

at ng i Fe (CNS), + 3KCI, 

162.22¢g 3.97,18¢ 
d.h. 162,22 g FeCl, verbrauchen 3.97,18g KCNS. Die Vergleichs- 
lésung enthalt 5ccm einer 0,02°%, igen KCNS-Lésung und 0,5 cem 
n FeCl,-Lésung, d. i. umgerechnet 0,001 g KCNS und 0,027 g FeCl,. 
Demnach verbraucht das vorhandene KCNS 0,0005 g FeCl,, wahrend 
die Lésung 0,027 g, also 54mal soviel FeCl, enthalt. Dieser grobe 
UberschuB an FeCl, kann in seiner Farbwirkung ausgeschaltet werden, 
wenn man gegen einen fiinffach verdiinnten Reaktionsansatz und nicht 
gegen optisch reines Wasser vergleicht. 

Da mit dem Stufenphotometer selbst minimale, mit dem freien 
Auge nicht mehr wahrnehmbare Anderungen der Farbintensitat oder 
Sattigung nachweisbar sind, muBte erst festgestellt werden, ob die 
erhaltenen Farbwerte tatsichlich konstant waren. Die unter Tabelle | 





Tabelle I. 

Zeit 10%, 20 9%, 40 %% 60%» 80 9 9 100°), 
Pofort 4 83,4 68,4 43,9 30,1 20,0 13,3 
20 Min. 83,5 68,3 44.0 30,1 20,0 13,3 
40 , 83,3 68,4 43,9 30,0 20,1 13,4 
a s 83,4 68,5 44.0 30,0 20,0 13,4 
wf 83,4 68,5 43.9 30,1 19,9 13,3 

120 , 83,3 68,3 43,9 80,0 20.0 13,4 
240 , 83,4 68,4 44.0 30,0 20,1 13,3 
300 , 83,3 68,5 44.0 30,1 20,0 13,3 
480 , 83,3 68,4 44,0 30.0 20,0 13.4 
600 , 83,4 68.5 44.9 30,0 20,0 13,4 


Filter 8 47. Schichtdicke: 2,5mm. Gemessen gegen fiinffach ver- 
diinnten Reaktionsansatz. Durchlassigkeitswerte einer Lésung von ver- 
schiedenem Rhodangehalt bei diffusem Tageslicht und kiinstlichem Licht, 
wobei 100°, einem Rhodangehalt von 0,01 °, entsprechen. 


gebrachte Aufstellung zeigt, daB dies der Fall war, wenn man bei 
diffusem Tageslicht oder kiinstlichem Licht arbeitete. Streng zu ver- 
meiden war aber die Einwirkung des Sonnenlichtes. Die umfassenden 
Untersuchungsreihen dariiber werden anderen Orts veréffentlicht ; hier 
seinur zur Demonstration der enormen Fehlerméglichkeit auf Tabelle I 
und die dazu gehérige graphische Darstellung verwiesen (Abb. 2). 
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Tabelle Il. 


Durchlassigkeitswerte einer Lésung von verschiedenem Rhodangehalt bei 
Sonnenlicht und bei diffusem Tageslicht. 








Zeit ] 10 %o 10%,S8 20 °/5 20°,S 60 Jo 60%, S | 100 100%) S 
| 
Sofort 83 83 68,3 68,3 30 30 13,3 13,3 
5 Min. 86 83 71 68,3 31 30 14,5 13,3 
ee 89 83 73 68,3 82 30 16 13,3 
_ > 96 83 78 68,3 37,5 30 17,5 13,3 
20 , 97 83 83,5 68,3 39 30 19 13,3 
2 . 99 83 92,5 68,3 41 30 20 13,3 
30 , 100 83 100 68,3 46 30 23 13,3 
-_. « 52 30 26 13,3 
45 , 64 30 34 13,3 
60 , 78,5 30 42 13,3 
70 , 92,5 30 56 13,3 
_ ~ 100 30 66 13,3 
8 , 30 81 13,3 
Anmerkung: S = Schatten. 
[ ES: 00 
100} | | 0 to7 199 2: on ee on 
90} +37 P3925) | 9943 
2 } a3 9 a: lees a7 
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20 + 45-4 $y ‘an wae: er ce ome | 
ptBTnss® [45 | a Oe Oe Ta 
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> Zeit in Minuten 





Abb. 2. 
Graphische Darstellung zur Tabelle II. 
@= 10°), 
O= 20 
so 60° ce der Standardlisung. 
ona uv 
4 = 100% 


Filter 847 Schichtdicke 2,5 mm. 


Der Reaktionsansatz selbst ist, wie Untersuchungen ergaben, un- 
veranderlich gegeniiber diffusem Tageslicht, Sonnenlicht und kiinst- 
lichem Licht. 


Die Priifung des Beerschen Gesetzes als Grundlage der Errechnung 
einer unbekannten Konzentration aus ihrem Extinktionskoeffizienten 
nach der Formel c, = c,. E,/E, ergab trotz der Breite des DurchlaBgebietes 
der verwendeten Filter eine Gerade in einem Koordinatensystem, dessen 
Abzisse die Konzentrationen und dessen Ordinate die Extinktions- 
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kooffizienten bildeten (Abb. 2u. 3). Damit war die Errechnung einer beliebigen 
Konzentration aus dem  Extinktionskoeffizienten nach der Formel 
c, = c,.E,/E, erméglicht, wenn c, und E, bekannt waren. Zu diesem 
Zwecke wurde von 30 Lésungen der Rhodangehalt gravimetrisch als Silber- 
rhodanid bestimmt und von den entsprechenden Verdiinnungen im Sinne 
einer Standardlésung (0,01°, Rhodan enthaltend) die Extinktion fiir die 
Schichtdicke von 5 mm bei Vorschaltung des Filters $8 43 und 2,5 mm bei 
Vorschaltung des Filters 8 47 bestimmt und als Mittelwert fiir eine 
Trommelablesung errechnet. Dies gab bei einer Messung des fiinffach ver- 
diinnten Reaktionsansatzes bei Filter 8S 43 unter Verwendung einer Schicht- 
dicke von 5mm 3,4°%, fiir D und fiir Filter 8 47 unter Verwendung der 
Schichtdicke von 2,5mm 13,3°%, fir D. 
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Die Verinderung der Durchlissigkeit Die Verinderung der Durch- 
mit der Schichtdicke. Filter S 47, lassigkeit mit der Schichtdicke. 
gemessen gegen 5fach verdiinnten FilterS 43, gemessen gegen 5 fach 
Reaktionsansatz. verdiinnten Reaktionsansatz. 


Zur weiteren Vereinfachung der Methode wurden je 20 Messungen 
an einer Reihe entsprechend abgestufter Lésungen mit bekannter 
Konzentration vorgenommen und deren Mittelwert in ein Koordinaten- 
system eingetragen, dessen Abszisse die Konzentrationen und dessen 
Ordinate die zugehérigen Ablesungen D in Prozenten bildeten. 


Gemessen wurde mit Filter S 47 bei einer Schichtdicke von 2,5 mm 
bzw. mit Filter S 43 bei einer Schichtdicke von 5 mm gegen eine Lésung 
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von FeCl, + HNO, in entsprechender Konzentration. Diese Eich- 
kurven sind in Abb. 5 bis 10 wiedergegeben, wobei Abb. 9 und 10 die 
von der Schichtdicke unabhangige Kurve der Extinktionskoeffizienten 
darstellen. 
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Abb. 5. 
Eichkurve der direkten Ablesewerte D in °/, fiir eine Fe(CNS),-Lésung, die einem Rhodan- 
gehalt von 0,01 °/9 entspricht. Filter S47, Schichtdicke 2.5mm, gemessen gegen 5fach ver- 
diinnten Reaktionsansatz. 
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Abb. 6. 
Eichkurve der negativen Logarithmen der Durchlassigkeit fiir eine Fe(CNS),-Lisung, dir 
einem Rhodangehalt yon 0,019/9 entspricht. Filter S47, Schichtdicke 2.5mm, gemessen 
gegen 5fach verdiinnten Reaktionsansatz. 














Abb. 7 
Eichkurve der direkten Ablesewerte D in °/, fiir den Rhodangehalt einer Lisung, wobei dem 
Werte 100°, eine Konzentration von 0,01 °)9 entspricht. 


Filter S 43, Schichtdicke 5mm, gemessen gegen 5fach verdiinnten Reaktionsansatz 


13* 
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Das Verfahren der Messung besteht dann nur noch darin, 
daB man die nach der Vorschrift hergestellte Untersuchungslésung in 
eine Kiivette von derselben Schichtdicke, also 2,5 bzw. 5mm fiillt 
und nach Vorschalten des Filters 847 bzw. 843 mit der Trommel- 
schraube die Einstellung auf gleiche Helligkeit vornimmt. Zu jeder 
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Abb. 8. 
Eichkurve der negativen Logarithmen der Durchlassigkeit fiir den Rhodangehalt einer Lisung, 
bezogen auf die Konzentration, wobei 100°/, einer Konzentration von 0,01°/9 entsprechen. 


Filter 843, Schichtdicke 5mm, gemessen gegen 5fach verdiinnten Reaktionsansatz. 


Ablesung kann dann der Wert direkt aus der Konzentration entnommen 
werden. Bei den Eichkurven in Abb. 6, 8, 9 und 10 muB vor jeder 
Ablesung der Extinktionskoeffizient bestimmt werden. 


Fir Fille, daB die Messung durch Personen vorgenommen wird, 
denen die Ablesung von Zahlenwerten aus Eichkurven Schwierigkeiten 
bereiten wiirde, haben wir Eichtabellen hergestellt, bei denen die 
direkte Entnahme des Rhodangehalts bei erhaltenem Wert fiir D 
méglich ist. Infolge Raummangels sind die Tabellen hier nicht ver- 
éffentlicht und werden a. O. (13) wiedergegeben. 


Folgende Vorschrijt hat sich also bei der Bestimmung des Rhodans 
am besten bewahrt: 
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Von der Untersuchungslésung werden etwa 1 bis 2 ccm bendtigt, 
doch kann man ohne weiteres auch mit geringeren Mengen arbeiten. 
Handelt es sich um Speichel, so wird man denselben zwecks Vermeidung 
von Schaumbildung durch Evakuieren mit der Wasserstrahlpumpe 
iiber ein gehartetes Filter in ein Reagenzglas filtrieren. Zu der klaren 
Untersuchungslésung gibt man 1 ccm Reissnerschen Reaktionsansatz, 
der folgende Zusammensetzung hat: 


80ccm ausgekochte 10°,ige HNO,; 
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Abb. 9. Abb. 10. 

Eichkurve der Extinktions- Eichkurve der Extinktions- 
koeffizienten fiir eine Fe(CNS)3- koeffizienten fiir eine Fe(CNS);- 
Lisung, die einem Rhodangehalt Lisung, die einem Rhodangehalt 

von 0,01 9 entspricht. von 0,01 °/, entspricht. 
Filter S47, gemessen gegen 5fach Filter 8S 48, gemessen gegen 5fach 
verdiinnten Reaktionsansatz. verdiinnten Reaktionsansatz. 


Dann fillt man mit destilliertem H,O auf 5ccm auf und vergleicht 
im Stufenphotometer gegen eine Lésung, die aus 4ccm H,O + 1 ccm 
Reissnerschen Reaktionsansatzes besteht. Die Messung erfolgt unter 
Vorschaltung des Filters 8 47 bei einer Schichtdicke von 2,5 mm bzw. 
S 43 bei einer Schichtdicke von 5mm. Falls die Trommelablesung fiir 
D in Prozenten einen niedrigeren Wert als 10°, ergibt, so verdiinnt 
man die Untersuchungslésung entsprechend und multipliziert den er- 
rechneten Wert mit dem Verdiinnungsfaktor. Auf diese Weise lassen 
sich bequem und leicht Rhodanwerte von dritten Dezimalprozenten 
bestimmen. Sollte man noch niedrigere Werte des Rhodangehaltes 
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bestimmen wollen, so verwendet man den vergréBerten Ausschnitt 
aus dem entsprechenden Gebiete der Geraden in Abb. 9 und 10, wo- 
bei die geeignete Schichtdicke mit wenig Miihe gefunden wird. 
Von der Wiedergabe dieser Ausschnitte ist hier abgesehen worden, da 
die bereits hier angegebenen Werte in ihren unteren Grenzen Mengen- 
verhaltnisse zu ermitteln erlauben, die fiir praktische Untersuchungen 
selten in Betracht kommen. 


Zusammenfassung. 


Eine Methode der quantitativen Bestimmung des Rhodans in 
Korperfliissigkeiten! wird beschrieben, die den bisherigen  kolori- 
metrischen Methoden durch Genauigkeit und zeitliche Unabhangigkeit 
beziiglich der Durchfiihrung der Messung, sowie durch den Wegfall 
einer nicht haltbaren und deswegen immer neu, in zeitraubenden 
Arbeitsgingen herzustellenden Standardlésung, iiberlegen ist. 


Literatur, 


1) Reissner, Ergebn. d. ges. Zahnheilkde. 192, 297—328; F. Bergmann, 
Miinchen-Wiesbaden, 1922. — 2) Oppenheimer, Handb. d. Biochem. 2, 1, 
1910. 3) Lockemann. Ulbrich, Deutsch. med. Wochenschr. Nr. 45, 1900, 
1930. — 4) Michel, Deutsch. Monatsschr. f. Zahnheilkde. 1911, 8S. 520. — 
5) H. E. Roscoe u. Schorlemmer, Lehrb. 8. 522. — 6) Gmelin-Kraut, Lehrb. 
8, 315. — 7)O. Graham, Lehrb., IV. Aufl., 2, 1061. — 8) Kantorowicz, Deutsch, 
Monatsschr. f. Zahnheilkde. 1914, S. 81—103. — 9) Authenrieth-Funk, 
Miinch. med. Wochenschr. 59. Jg., 8. 2636. — 10) Reissner, siehe 1) 8. 310. — 
11) Kruess, Ber. d. chem. Ges. 22, 2061, 1889. — 12) C. Urbach, Zeitschr., 
f. Biochem. 236, 164, 1931. — 53) C. Urbach, Zeitschr. f. Mikrochemie 1931, 
im Druck. —?14) H. Freund, Leitfaden d. kolorimetrischen Methoden, 
Wetzlar 1928, S. 59, 





1 Zur quantitativen Bestimmung des Rhodans im Harn ist die an- 
gegebene Methode ungeeignet, doch wird in einem der folgenden Hefte 
dieser Zeitschrift eine kolorimetrische Methode angegeben werden, welche 
die quantitative Bestimmung des Rhodans im Harn mittels des Stufen- 
photometers ermdglicht. 








Die Wirkung von Sexualhormonen (Qvarial- und 
Hypophysenvorderlappenhormonen) auf den Gaswechsel. 


Von 
A. Vv. Arvay. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Basel.) 
(Eingegangen am 15. Mai 1931.) 
Mit 30 Abbildungen im Text. 


Im Laufe der letzten Jahre ist eine groBe Menge von verschiedenen 
Praparaten von Sexualhormonen hergestellt worden. Wahrend ihre 
Wirkung auf die Sexualfunktion vielfach untersucht ist, besteht eine 
ziemliche Unklarheit iiber die Art und Weise, ob und wie sie auf den 
Stoffwechsel wirken. Die Angaben sind zum Teil direkt widerspruchs- 
voll, zum Teil ganz ungeniigend. Auf Anregung von Prof. F. Verzdér 
habe ich deshalb eine Reihe von Préiiparaten beziiglich ihrer Wirkung 
auf den Stoffwechsel untersucht. Abgesehen vom theoretischen Interesse 
scheint es auch praktisch wichtig festzustellen, wie diese Substanzen 
auf den Stoffwechsel wirken. Man kann sie eventuell auf diese Weise 
neben ihrer Wirkung auf die Sexualfunktion noch durch ihre Stoff- 
wechselwirkung charakterisieren und erhalt damit ein zweites Charakte- 
ristikum fiir diese Substanzen. 

Im folgenden berichten wir tiber Untersuchungen mit sieben ver- 
schiedenen Praparaten. Dieselben zerfallen in zwei Gruppen, in Ovarial- 
hormone und Hypophysenhormone. In jeder Gruppe sind aber auch 
solche Praparate untersucht, die nicht direkt aus der entsprechenden 
Driise hergestellt sind, wie z.B. Progynon, das aus der Placenta, 
oder Prolan, das aus dem Urin stammt. Dabei bleibt die Frage 
offen, ob die letzteren Praparate tatsichlich in die Gruppe gehéren, 
unter der wir sie behandeln. Wir gehen auf die Diskussion nicht ein, 


ob es sich bei den im Urin ausgeschiedenen Sexualhormonen eventuell 
um Hormone der Placenta handelt. 

Bekanntlich lést das Ovarialhormon sowohl bei normalen, wie bei 
kastrierten Tieren den Oestruszyklus aus. Dagegen haben Hypo- 
physenvorderlappenhormone nur an normalen bzw. an _ infantilen 
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Tieren eine Wirkung und keine Wirkung bei kastrierten Tieren. Die 
heute allgemein gangbare Erklarung ist hierfiir, daB das Hypophysen- 
vorderlappenhormon nur itiber das Ovarium seine Wirkung entfaltet. 

Unsere Untersuchungen zerfallen demnach in zwei Gruppen. 

I. Uber die Wirkung von Ovarialhormonen und ahnlich wirkenden 
Substanzen. 

Die untersuchten Ovarialhormonpraparate sind die folgenden: 
1. Menformon (Degewop)!, 2. Progynon (Schering) aus Placenta her- 
gestellt, 3. Sistomensin (Ciba) nach Angaben der Fabrik aus Ovarien 
hergestellt, 4. Agomensin, ein wasseriger Ovarienextrakt (Ciba). Diese 
wurden sowohl an normalen wie an kastrierten weiblichen Ratten 
geprift. 

II. In der zweiten Gruppe untersuchten wir erstens ein Hypophysen- 
vorderlappenhormon, das uns in freundlicher Weise von Herrn Prof. 
Janssen, vom Pharmakologischen Institut, Freiburg i. Br., iiberlassen 
wurde (Freiburger Praparat), zweitens ein Praparat aus Hypophysen- 
vorderlappen der Firma Hoffmann-La Roche. Diese beiden Praparate 
sind direkt aus Hypophysenvorderlappensubstanz gemacht. Drittens 
benutzten wir Prolan (I. G. Farben-Industrie A. G.), das aus Schwan- 
geren-harn hergestellt ist. 


Eine kurze Durchsicht der Literatur iiber Stoffwechselwirkungen der 
Ovarialhormone zeigt das folgende: Zondek und Bernhardt (1) untersuchten 
das Praéparat Ovowop, das aus Ovarien hergestellt ist. Sie fanden, daB 
bei kastrierten Frauen der Grundumsatz um 20°, steigt. Schon vor langer 
Zeit hatten Loewi und Richter (2) bei kastrierten Tieren den O,-Verbrauch 
durch Fiitterung mit Ovarialsubstanz um 15°, auf die normale Héhe 
gehoben. Kéhler (3) hat auch Follikulin, das Ostrus auslésende Hormon, 
gepriift. Er konnte keine Beeinflussung des Gasstoffwechsels bei Patien- 
tinnen nachweisen. Laqueur und Mitarbeiter (4) haben bei Ratten mittels 
dem Follikulin entsprechenden Menformon eine Steigerung des Gasstoff- 
wechsels festgestellt. Diese war aber nur bei kastrierten weiblichen Ratten 
zu finden, dagegen nicht bei maénnlichen. Kochmann und Wagner (5) haben 
mittels frischer Ovarien bei Ratten Stoffwechselsteigerung bekommen. 
Diese blieb aus, wenn die Substanz auf 70° erwarmt wurde. Nachdem 
Follikulin thermostabil ist, sollte also der stoffwechselférdernde Faktor 
nicht mit diesem identisch sein. Es ist schwer zu sagen, ob die Unter- 
suchungen von Soda (6) als Bestétigung hierfir betrachtet werden 
ké6nnen, der bei normalen und kastrierten Ratten den Oxydations- 
quotienten des Harns untersuchte. Zondek (7) spricht sich in seinem jiingst 
erschienenen Buche dahin aus, daB die Hormone des Ovariums und des 
Hypophysenvorderlappens den Stoffwechsel nicht beeinflussen, dagegen 
im Ovarium ein anderer Stoff enthalten sein soll, der den durch Kastration 
herabgesetzten Grundumsatz auf die Norm zu heben imstande ist. Es 
ist aber sicher, daf die vorliegenden widerspruchsvollen Experimental- 
untersuchungen noch keine geniigende Basis fiir ein solches Urteil geben. 


1 Fabrikbezeichnung: ,,Ovarialhormon Folliculin Menformon“. 
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Beziiglich des Hypophysenvorderlappenhormons hat Kdéhler (8) mit 
Prolan eine Senkung des Grundumsatzes bekommen. Zu denselben Er- 
gebnissen kam auch Herzfeld (9). Schon vorher hatte Kestner (10) ahnliches 
berichtet. Mit Praphyson hat er eine Herabsetzung des Grundumsatzes 
konstatiert. Dieser Befund konnte von Arvay (11) nicht bestatigt werden, 
ebensowenig auch die Erhéhung der spezifisch-dynamischen Wirkung, 
die auch behauptet worden war. Praéphyson scheint aber itiberhaupt ein 
unbestandiges Praparat gewesen zu sein, denn Zondek und Kéhler fanden 
auch keine Wirkung auf den Sexualapparat infantiler Ratten. Janssen (12) 
hat das bestatigt. 


Wir haben im folgenden bei normalen weiblichen, kastrierten 
weiblichen sowie mannlichen Ratten den Grundumsatz im Gaswechsel- 
versuch bestimmt unter dem EinfluB von diesen Ovarial- und Hypo- 
physenvorderlappenpraparaten und haben gleichzeitig die Wirkung 
auf die Sexualfunktion dieser Tiere heobachtet. 


Methodik. 


Alle unsere Versuche sind an Ratten ausgefiihrt, und zwar benutzten 
wir dazu zum Teil ausgewachsene weibliche, sowie ausgewachsene kastrierte 
weibliche Tiere. Im allgemeinen wurde jedes Piaiparat an zwei Tieren 
gepriift. Die Priifung geschah so, daB bei den Tieren zuerst der Grund- 
umsatz bestimmt wurde. Dann begann eine gewéhnlich mehrere Wochen 
andauernde Behandlung mittels dem zu priifenden Praparat, und auch 
wahrend sowie nach dieser Zeit wurde wiederholt! der Crundumsatz 
bestimmt. Auf diese Weise haben wir an ein und demselben Tier zahl- 
reiche Parallelversuche gemacht, die dann auch noch durch das zweite 
Tier kontrolliert wurden. Somit beruht jede unserer Bestimmungen auf 
zahlreichen, meistens zehn Versuchen. 

Unsere Gaswechselmethode war die von uns auch friiher schon ver- 
wendete Methode von Atwater-Benedict mit geschlossenem Kreislauf. Wir 
haben jedoch die Methode weitgehend vervollkommnet, besonders im 
AnschluB an Benedict (13). Bei unserer jetzigen Einrichtung sind auf 
einem gemeinsamen Motor vier Pumpen geschaltet, so da8 gleichzeitig 
vier Versuche ausgefiihrt werden. Wir arbeiten nicht nur mit einem Ab- 
sorber, sondern mit einer Reihe von Absorbern. Vom Tiere an folgt Schwefel- 
saure, Kalilauge, Natronkalk (bzw. Sofnolite) und wieder Schwefelséure- 
gefaBe. Am Ende kommt noch ein Ventil zum Schutze der Pumpe. Die 
Tiere sitzen unter einer Glasglocke mit Bewegungsregistrierung. Diese 
geschieht gemeinsam mit der des Sauerstoffverbrauchs auf einem Kymo- 
graphion mit langsamer Umdrehung. Gleichzeitig wird die Zeit (15 Minuten) 
durch eine elektrische Kontaktuhr registriert. Unsere ganze Apparatur 
ist in eine Kammer eingebaut, die konstant auf bestimmter Temperatur 
gehalten wird. Bei Ratten ist 28°C die kritische Temperatur. Die Tempe- 
ratur wird durch einen elektrischen Ofen mit automatischem Regulator 
konstant gehalten und ein Ventilator sorgt fiir gleichmaéBige Verteilung. 
Mittels dieser Einrichtung ist es uns mdéglich, gleichzeitig vier Gaswechsel- 
versuche zu machen, und da_ ein Grundstoffwechselversuch im all- 


gemeinen 3 bis 6 Stunden dauert. so besteht keine Schwierigkeit, taglich 
acht Gaswechselversuche auszufiihren. 
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Alle Tiere werden fiir die Gaswechselversuche dressiert und gewéhnen 
sich bald an dieselben. Vor dem Versuch fasten sie 16 Stunden. Ehe ein 
Gaswechselversuch beginnt, lassen wir den Motor 30 Minuten laufen und 
beginnen erst nach dieser Vorperiode mit dem eigentlichen Versuch. Inner- 
halb der Vorperiode beruhigt sich das Tier, verteilt sich der Druck gleich- 
maéBig im System und wird die darin vorhandene CO, absorbiert. Eine 
weitere Modifikation besteht darin, daB zu jedem System ein Parallel- 
system eingeschaltet ist, das einen momentanen Wechsel gestattet. 

Die Ernaéhrung unserer Tiere besteht aus Brot, Milch, Mais, gelben 
Riiben und Kartoffeln. Bei simtlichen im Versuch stehenden weiblichen 
Tieren wurde die tibliche Priifung des Oestruszyklus im mikroskopischen 
Praéparat taglich vorgenommen. 

Unsere Befunde sind in Gramm O, pro Kilogramm Koérpergewicht 
und 24 Stunden ausgedriickt. Um einen besseren Uberblick iiber unsere 
Versuchsresultate zu geben, haben wir alle Befunde graphisch registriert 
wiedergegeben. Jede Abbildung zeigt den O,-Verbrauch und darunter den 
Ostruszyklus. 

Nachdem sich nach den Befunden von Szarka (14), in unserem Institut, 
der Gaswechsel der weiblichen Ratten parallel mit dem Oestruszyklus 
andert, so ist es natiirlich fiir die Beurteilung wichtig zu wissen, in 
welchem Stadium sich die Tiere eben befinden. Der Grundstotfwechsel 
ist am héchsten im Prooestrus, am niedrigsten im Dioestrus. Dem- 
entsprechend sind auch die Resultate der verschiedenen Versuche in den 
verschiedenen Perioden verschieden gestrichelt angegeben. ———— bedeutet 
den Sauerstoffverbrauch im Prooestrus, -.-.- im Oestrus, -+-+- im 
Dioestrus, ——— im Metaoestrus. In der unteren Linie bedeuten die 
schwarzen Quadrate den Oestrus, die weiBen Vierecke mit drei Kreuzen 
den Prooestrus, + + ohne Vierecke bedeuten die Gegenwart von Epithel- 
zellen und Leucocyten, + bedeutet, da8 in Mehrzahl Leucocyten vor- 
handen sind. — ist Dioestrus. Letzteres ist in den meisten Versuchen 
gar nicht besonders bezeichnet. 4 ist der Anfang, ¥ das Ende der 
Behandlung mit einem bestimmten Préparat. Die Abszisse bedeutet die 
Zeit, die Ordinate den Sauerstoffverbrauch in Gramm pro 24 Stunden 
und 1kg Ké6érpergewicht. 

Versuche. 
I. Ovarialhormon bzw. dhnlich wirkende Substanzen 
Menformon (Abb. 1 bis 4). 

Es wurde an zwei normalen und zwei kastrierten Tieren gepriift. 
Wie aus Abb. 1 und 2 hervorgeht, ist bei taglichen Injektionen von 
1,0 cem bereits nach zwei bis drei Tagen ein Daueroestrus aufgetreten, 
gleichzeitig erhéhte sich auch der O,-Verbrauch und hatte nun eine 
Hohe, die selbst die normalen Oestruswerte iibertrifft. So ist z. B. 
in Versuch 1 im normalen Oestrus 40,84 g O, verbraucht, der bis auf 
47,86, also um 17,5°%, gestiegen ist. Ebenso verlief die Versuchsreihe 2. 
In beiden wurde die Substanz 16 Tage lang gegeben; das Maximum 
der Wirkung war im ersten Versuch am 14. und am 16., im zweiten am 
9. Tag erschienen. Wurde mit den Injektionen ausgesetzt, so hérte 
der Daueroestrus bereits am nichsten Tage auf, und vier Tage spater 
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haben wir auch bereits wieder einen normalen Grundstoffwechsel 
gefunden. In diesen Versuchen ist also (in vollstaéndiger Bestatigung 
der Befunde von Laqueur und Mitarbeitern) eine sehr starke Steigerung 
des Gaswechsels durch Menformon entstanden. Diese geht vollstandig 
parallel mit der Wirkung des Menformons auf den Oestruszyklus. 
Abb. 3 und 4 zeigen denselben Versuch an kastrierten Tieren. 
Diese erhielten ebenfalls wahrend 15 Tagen taglich 1,0ccm Menformon. 
Darauf entwickelte sich bei den Tieren, die selbstverstandlich vorher 
keinen Oestrus hatten, ein Daueroestrus, und gleichzeitig erhéhte sich 
der Grundstoffwechsel, und zwar in Versuch 3 von im Mittel 31 auf im 
Mittel 40 (gO, pro 24 Stunden und 1 kg Ké6rpergewicht), also etwa 
um 30%, und in Versuch 4 war der Grundstoffwechsel vor der In- 
jektion 32 und erhéhte sich auf 42g QO,, also ebenfalls um 30°). 
Vergleichen wir den Gaswechsel der kastrierten Tiere mit dem 
der normalen Tiere, so ist sehr deutlich, daB erstere einen um etwa 
15°, niedrigeren Sauerstoffverbrauch haben als die normalen Tiere 
im Dioestrus. So haben z. B. die etwa gleich schweren Tiere Nr. 2 und 3 
im Dioestrus 38 bzw. 30g O,-Verbrauch. Die Steigerung durch Men- 
rd 
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formon ist relativ gréBer bei den kastrierten Tieren, erreicht aber 
absolut nicht so hohe Werte wie bei den nicht kastrierten Tieren. Auch 
hier hat sich die Wirkung des Menformons schon sehr rasch gezeigt. 
Am dritten Tage war der Sauerstoffverbrauch schon hoch, allerdings 
waren am zweiten Tage auch schon die ersten Anzeichen des Oestrus 
eingetreten. Wir sehen demnach auch hier ein Parallelgehen des Sauer- 
stoffverbrauchs mit den Anderungen an den Genitalorganen. 


Sistomensin (Abb. 5 bis 8). 

Dieses ist ein Praiparat, das nach Angaben der Fabrik aus Ovarien 
mittels Extraktion mit fettlésenden Substanzen hergestellt wurde. Wie 
aus Versuchsreihe 5 und 6 zu sehen ist, hat es, in Quantitaéten von taglich 
1 cem injiziert, ebenfalls einen deutlichen EinfluB. Allerdings ist dieser 
nicht so stark ausgesprochen wie bei Menformon. Wir hatten keine 
Daueroestren, so wie mit Menformon, sondern meistens nur ein Vaginal- 
sekret, das dem Prooestrus entsprach. Dementsprechend ist auch der 
Sauerstoffverbrauch nicht so stark gesteigert wie mit Menformon. 

In Versuch 7 und 8 ist die Wirkung auf kastrierte Tiere untersucht. 
Sie ist auch hier eingetreten, Es ist zwar kein Daueroestrus auf- 
getreten, jedoch ein dauernder Prooestrus, und dementsprechend hat 
sich auch zur selben Zeit der Grundstoffwechsel erhéht. 
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Abb. 7. Abb. 8. 
Tier Nr.7, 2 kastr., 192g, Sistomensin. Tier Nr. 8, @ kastr., 176g, Sistomensin. 
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Progynon (Abb. 9 bis 12). 


Dies ist ein 6liger Placentaextrakt, der auf die Genitalorgane so 
wirkt wie Ovarialhormon. Es ist méglich, daB es sich um Ovarial- 
hormon, das in der Placenta zuriickgehalten wird, handelt; es kénnte 
sich aber auch um ein ebenso wirkendes Placentahormon handeln. 
Die Wirkungen, die wir in den Versuchen 9 und 10 bei normalen Tieren 
erhielten, wenn wir wahrend 11 Tagen taglich 1,0 cem Progynon in- 
jizierten, war bei beiden Tieren ein haufiger werdender Oestrus. In 
Versuch 9 hatte sich schlieBlich ein dauernder Prooestrus ausgebildet, 
und nun war auch der Stoffwechsel erhéht. Weder auf den Genital 
zyklus noch auf den Grundstoffwechsel war die Wirkung so stark 
wie bei Menformon. 

Auch an zwei kastrierten Tieren (Versuch 1] und 12) hat sich 
durch Progynon ein dauernder Prooestruszustand entwickelt, und dem- 
entsprechend stieg auch der Grundstoffwechsel deutlich an, z. B. in 
Versuch 12 von 32 auf 38 g Sauerstoff. Es wirkt also ebenso wie die 
vorigen Substanzen, allerdings schwacher. 
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Abb. 9. Abb. 10. 
Tier Nr. 9, 9, 204g, Progynon. Tier Nr. 10, 9, 212 g, Progynon 
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Abb. 11. Abb. 12. 
Tier Nr. 11, 2 kastr., 175g, Progynon. Tier Nr. 12, ° kastr., 164g, Progynon. 


Agomensin (Abb. 13 bis 16). 
Dieses ist nach Angabe der Fabrik ein wasseriger Extrakt aus 
Ovarien. In Versuch 13 und 14 ist es normalen Tieren gegeben worden. 
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Weder im O¢cestruszyklus noch im Sauerstoffverbrauch zeigte sich 
irgendwelche wesentliche Veranderung. Sie enthalt also nicht jene 
Substanz, die fiir die vorigen Praparate charakteristisch ist. Auch 
an zwei kastrierten Tieren war die Substanz vollstandig wirkungslos. 
Diese Versuche sagen selbstverstandlich nichts dariiber aus, ob das 
Praparat nicht auf andere Weise wirksame Hormone enthilt. 














Abb. 13. Abb. 14. 
Tier Nr. 13, ¢, 200 g, Agomensin. Tier Nr. 14, 9, 210g, Agomensin. 
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Abb. 15. Abb. 16. 
Tier Nr. 15, 2 kastr., 175g, Agomensin. Tier Nr. 16, @ kastr., 190g, Agomensin. 


II. Hypophysenvorderlappenhormone und dhnlich wirkende 
Substanzen. 


Praparat 1, Hoffmann-La Roche 1637: 3 (Abb. 17 bis 22). 

Versuche mit diesem Praparat zeigen das Folgende: 

Versuch 17 und 18 sind an normalen Weibchen ausgefiihrt. Tier 
Nr. 17 wurde wahrend 23 Tagen taglich 0,6 ccm, spater 1 ccm injiziert. 
Nach etwa 3 bis 4 Wochen zeigte sich eine Haufung der Oestruszyklen, 
und gleichzeitig stieg der Sauerstoffverbrauch von im Mittel 40g 
auf 46g. Dann aber hért der Oestrus vollstandig auf, und gleichzeitig 
sinkt der Sauerstoffverbrauch tief herab bis zu 32 g Sauerstoff. Das 
sind so tiefe Werte, wie sie sonst nicht gefunden wurden. Nachdem 
dann das Praparat drei Wochen lang ausgesetzt wurde, erschien der 
Oestrus wieder und damit auch die normale Hohe des Sauerstoff- 


verbrauchs. 

Versuch 18, der mit dem vorigen ganz parallel ging, zeigt 
dasselbe. Nach kleineren Dosen, die vom 24. November bis 16. De- 
zember gegeben wurden, entstand wieder Oestrus mit einer starken 
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Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs. Nachdem dann noch gréBere 
Dosen weiter gegeben wurden, entstand eine Hemmung des Oestrus, 
der wahrend der néchsten Wochen nur einmal erschien, und gleichzeitig 
zeigte sich eine sehr starke Abnahme des Sauerstoffverbrauchs. Nach- 
dem das Praparat ausgesetzt wurde, erschien nach drei Wochen wieder 
der Oestrus und gleichzeitig war der Sauerstoffverbrauch wieder auf 
normaler Hohe. 


Bei zwei kastrierten weiblichen Tieren hatte dieses Priparat, 
wie es ja von Hypophysenvorderlappenpraparaten bekannt ist, keine 
Wirkung auf den Oestruszyklus. Hier zeigte sich auch im Sauerstoff- 
verbrauch keine Steigerung, jedoch eine deutliche Senkung. 


In diesen Versuchen hat sich also eine zweifache Wirkung auf den 
Stoffwechsel gezeigt. Erstens eine Steigerung, die vollstindig mit 
dem Oestruszyklus parallel geht und deshalb einfach als Folge dessen 
betrachtet werden kann. Wir wissen, daB der Oestrus an sich den 
Sauerstoffverbrauch erhéht und bei einem Daueroestrus durch Hypo- 
physenvorderlappen ist das ebenso wie bei dem Ovarialhormon der 
Fall. Unabhangig von diesem geht die zweite Wirkung, die in einem 
Herabdriicken des Grundstoffwechsels besteht. Sie zeigt sich auch 


pe ee 
































St cuctdeeetieentheeetieeee| 


oT 76 


Abb. 17. 


I 
| 
i 


Mier Nr. 17, 9, 152 g,{H LR-Priiparat. 


T 
| 
! 


r 














| 
| 
| 
l 


me 
J = ee ee = 








l | 4 4 ut ‘ ayn 
1620616 M6 2126 5 1 6. 11 16 
4. [. Z 


Aaa 





Abb. 18, Tier Nr. 18, 9, 191 g, H LR-Priiparat 
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beim kastrierten Tier, bei welchem keine anfangliche Steigerung zu 
sehen ist. Hier handelt es sich also um eine prinzipiell andere Wirkung 
als bei dem Ovarialhormon. 

Von diesem Gesichtspunkte war es nun interessant, die Wirkung 
auch bei mannlichen Tieren zu untersuchen. In den Versuchen 21 und 22 
ist das geschehen. Es zeigte sich eine deutliche Abnahme des Sauer- 
stoffverbrauchs, die im Mittel etwa 10 bis 15°, betrug. 
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Abb. 19. Abb. 20. 
Tier Nr. 19, @ kastr., 210 g, H LR-Priaparat. Tier Nr. 20, @ kastr., 148 g, H LR-Priiparat. 
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Abb. 21. Abb. 22. 
Tier Nr. 21, 4, 192 g, HL. R-Praparat. Tier Nr. 22, ¢, 210 g, HLR-Priparat 


Freiburger Praparat (Abb. 23 bis 27). 

Mit dem anfangs erwahnten Freiburger Praparat sind zwei Ver- 
suche an normalen Weibchen gemacht worden. Diese zeigen ebenfalls 
das mit dem vorigen Praparat beobachtete Resultat sehr deutlich. 
Es wurden zuerst 3 mg, spater 10 mg (Tier Nr. 24) taglich gegeben, bzw. 
10 mg und spater 15 mg (Tier Nr. 23). Bereits nach 10 Tagen war der 
Sauerstoffverbrauch deutlich erhéht. Es zeigte sich aber auch wieder 
Oestrus bzw. eine Haufung der Oestren. Spater trat dann ein Selten- 
werden des Oestrus ein, und gleichzeitig verminderte sich der Sauerstoff- 
verbrauch. Das Resultat ist also im wesentlichen dasselbe wie mit 
den vorigen Praparaten. 

Auch mit diesem Praparat wurde ein Versuch an einem kastrierten 
Weibchen gemacht (Versuch 25). Hier zeigte sich wieder nur die sehr 
charakteristische Abnahme des Gaswechsels. Auch bei miannlichen 


Ratten wurde wieder die charakteristische stoffwechselvermindernde 
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Wirkung des Praparats beobachtet (Abb. 26 und 27). Die Resultate 
sind in jeder Weise tibereinstimmend mit dem vorigen Praparat. 
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Abb. 23. Tier Nr. 23, 9, 179 g, Fr. Pr. 














38 | z 
Jby T | | T IY z 
Re ee | 
Hy | 2 2a: Fe iow liriy 
wi til iz; | T iii sit 7 
0) Pak As OTaaT i | | ¢ Hltlidi fT. 
atti ligitti |g i ae Uti cit TT 
middie de slayti dt . TT ?+¢s¢ +4? ; t 
md ti i a I 1 
“" I 6. 21. 2b ~$URUMADYLIM MD 67 62123 § 0H NS 2 
Z, / L ' > Z = 
' v 
: oestrus 7 
Abb. 24. Abb. 25. 
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Abb. 26. Abb. 27. 
Tier Nr. 26, 7, 194g, Fr. Pr. Tier Nr. 27, 4, 213 ¢, Fr. Pr. 


Prolan und Antuitrin (Abb. 28 bis 30). 


Als drittes wurde in dieser Reihe Prolan gegeben. Der erste dies- 
beziigliche Versuch 28 zeigt ein Tier, dem taglich 0,6cem Prolan in- 
jiziert wurden. Daraufhin wurden die Oestruszyklen haufiger, schlieB- 
lich trat Daueroestrus ein. Gleich im Anfang und gleich in den ersten 
Tagen, als sich die Oestruszyklen haufiger zeigten, steigt bereits der 
Sauerstoffverbrauch und erreicht anstatt 36g beim normalen Tier 
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48g Sauerstoff. Nach etwa einem Monat héren die Oestruszyklen 
auf. Jetzt tritt die Hemmung ein, und gleichzeitig sinkt auch hier 
der Sauerstoffverbrauch ganz auBerordentlich bis auf 30 g. 
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Abb. 28. Tier Nr. 28, 9, 199g, Prolan. 
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Abb. 30. Tier Nr. 30, ¢, 190g, Prolan. 
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Auch in einem zweiten solchen Versuch wurde dasselbe beob- 
achtet (Versuch 29). Nur ist bei diesem anfanglich nicht Prolan, sondern 
Antuitrin gegeben worden. Dieses wurde jedoch nur wahrend 
10 Tagen injiziert und hatte die uns bereits bekannte Wirkung 
der Hypophysenvorderlappenpraparate. Der Oecestruszyklus haufte 
sich, der Sauerstoffverbrauch ging hinauf. Der Versuch wurde 
dann mit Prolan fortgesetzt. Der Oestrus wurde weiterhin sehr haufig 
und der Sauerstoffverbrauch stieg von 32 g Sauerstoff beim normalen 
Tier auf 42g. Aber noch wahrend sich die Oestruszyklen hauften, 
begann bereits die Stoffwechselsenkung, und als dann fast dauernd 
kein Oestrus mehr vorhanden war, betrug der Sauerstoffverbrauch 
nur 26g Sauerstoff. Als mit den Injektionen des Praparats auf- 
gehért wurde, kehrte sowohl der Oestrus wie der normale Sauerstoff- 
verbrauch zuriick. Versuch 30 zeigt wieder dasselbe; eine sehr klare 
anfingliche Steigerung, nachtragliche tiefe Senkung und spater wieder 
Riickkehr zur Norm. 

Prolan ist ein aus Schwangerenurin hergestelltes Praparat, das, 
wie erwahnt, so wie Hypophysenvorderlappensubstanz, also nur bei 
normalen, nicht aber bei kastrierten Tieren wirkt. Wie aus diesen Ver- 
suchen hervorgeht, hat es auch auf den Stoffwechsel genau dieselbe 
Wirkung wie Hypophysenvorderlappenpraparate, so daB wir also 
sagen kénnen, daB es in jeder Beziehung genau so wie dieses wirkt. 


Diskussion. 


In den vorliegenden 30 Versuchsreihen an Ratten mit insgesamt 
376 Respirationsversuchen von durchschnittlich 4 Stunden Dauer, 
wurde das Folgende nachgewiesen. Vonden sechs untersuchten Ovarial- 
praparaten haben alle diejenigen, die auf den Oestruszyklus wirkten 
und in typischer Weise Oestrus hervorriefen, auch eine deutliche Wir- 
kung auf den Stoffwechsel gehabt. In sémtlichen Fallen wurde gleich- 
zeitig mit der Zunahme des Oestruszyklus bzw. mit dem Auftreten 
eines Daueroestrus eine etwa 15 bis 20°, ige Steigerung des Sauerstoff- 
verbrauchs beobachtet. Diese Praparate haben niemals eine Senkung 
des Sauerstoffverbrauchs zur Folge. Es lieB sich zeigen, daB die 
Wirksamkeit vollstandig parallel mit der Stoffwechselwirkung geht, 
und deshalb ist wohl die Annahme berechtigt, daB die beobachtete 
Steigerung des Grundstoffwechsels eine direkte Folge der Wirkung 
auf die Oestralfunktion ist. 

Von den untersuchten Praéparaten waren am wirksamsten Men- 
formon, ferner Progynon; Sistomensin war auch wirksam; unwirksam 
war in beiden Beziehungen Agomensin. 

Die Hypophysenvorderlappenpraparate haben auf den Stoff- 
wechsel eine zweifache Wirkung. In der Periode, in welcher sie an- 
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fanglich den Ocestruszyklus beschleunigen, steigern sie auch den 
Sauerstoffverbrauch. Es handelt sich hier wohl um dieselbe Wirkung 
die wir bei den Ovarialpraparaten sehen, und deshalb erklart sie sich 
jedenfalls so, daB die Steigerung die Folge des durch die Hypophysen- 
wirkung produzierten Ovarialhormons ist. 

Die eigentliche charakteristische Wirkung des Hypophysen- 
vorderlappenhormons ist aber eine andere. Sie zeigt sich in der zweiten 
Periode. In dieser wird, wie wir seit Evans (15), Walker (16) und zahl- 
reichen anderen Autoren wissen, die Ovulation und damit der Oestrus mehr 
oder weniger gehemmt. Gleichzeitig zeigt sich nun eine starke Senkung 
des Sauerstoffverbrauchs. Man kénnte nun denken, daB diese Senkung 
einfach die Folge des standigen Dioestrus sei, in welchem der Sauer- 
stoffverbrauch bekanntlich am niedrigsten ist. Diese Erklarung ware 
aber falsch, denn es hat sich sowohl in Versuchen an kastrierten, wie 
an mannlichen Tieren gezeigt, daB die starke Senkung des Grundstoff- 
wechsels auch bei diesen Tieren eintritt. Sie hat demnach nichts mit 
der Hemmung des Oestruszyklus zu tua, sondern ist eine von dieser 
unabhangige Wirkung des Hypophysenvorderlappens. Die beiden 
untersuchten Hypophysenvorderlappenpraparate haben neben den 
auf den Oestruszyklus wirkenden Hormonen auch das Stoffwechsel- 
hormon enthalten, oder beide Wirkungen sind von ein und derselben 
Substanz bedingt. 

SchlieBlich hat sich herausgestellt, daB auch Prolan, das aus 
Schwangeren-Harn hergestellte Praparat, auch beziiglich seiner Wir- 
kung auf den Stoffwechsel der Ratte ganz dieselbe Wirkung hat wie 
Hypophysenvorderlappenpraparate. 


Zusammenfassung. 


_ 1. Ovarialhormonpraparate, welche typische Wirkungen auf den 
Oestrus von normalen und kastrierten Ratten haben, bewirken bei 
diesen eine Steigerung des Grundstoffwechsels, welcher parallel mit der 
Zunahme der Oestruszyklen geht. Wirksame Praparate waren Men- 
formon, Progynon, Sistomensin, unwirksam war Agomensin. 

2. Hypophysenvorderlappenpraparate geben bei normalen weib- 
lichen Tieren ebenfalls eine Steigerung des Grundstoffwechsels, die 
auch hier parallel mit der Vermehrung des Oestruszyklus geht. Sie 
kann also darauf bezogen werden, daB diese Praparate die Ovarial- 
hormonproduktion steigern. Tatsachlich bleibt bei kastrierten und 
minnlichen Tieren diese Steigerung des Grundstoffwechsels aus. 
Neben dieser Wirkung der Hypophysenvorderlappenpraparate ist noch 
eine charakteristische Wirkung vorhanden, welche darin besteht, dal 
bei weiblichen Tieren der Oestruszyklus gehemmt wird und gleich- 
zeitig der Sauerstoffverbrauch stark sinkt. Die Senkung des Grund- 
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stoffwechsels ist aber nicht die Folge der Hemmung des Oestrus- 
zyklus, sondern es handelt sich um eine spezielle stoffwechselsenkende 
Wirkung des Hypophysenvorderlappenhormons, denn sie zeigt sich 
nicht nur bei normalen Weibchen, sondern auch bei kastrierten 
Weibchen, sowie bei Mannchen. 


Literatur. 


1) Zondek u. Bernhardt, Klin. Wochenschr. 1925, S. 2001. 2) Loews 
u. Richter, Arch f. Anat. 1899, S. 174. — 3) Kéhler, Klin. Wochenschr. 1929, 
S$. 502. —- 4) Laqueur und Mitarbeiter, Deutsch. med. Wochenschr. 1926, 
S. 1931. 5) Kochmann u. Wagner, Zeitschr. f. exper. Med. 58, 705, 1927. 
6) Soda, Zentralbl. f. Gynék. 1930, S. 215. — 7) Zondek, Die Hormone des 
Ovariums und des Hypophysenvorderlappens. Springer, 1931. 8) Kohler, 
Klin. Wochenschr. 1930, S. 110. — 9) Herzfeld, Deutsch. med. Wochenschr. 
1930, S. 37. — 10) Kestner, Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 36. — 11) Arvay, 
diese Zeitschr. 205, 433, 1929. —- 12) Janssen, Klin. Wochenschr. 1930, 
S. 1853. — 13) Benedict, The Journ. of Nutrition, September 1930, 8. 161. 
14) Szarka, Pfliigers Arch. 222, 690, 1929. 15) Evans, Harvey Lectures. 
Baltimore 1923/24. — 16) Walker. Amer. Journ. of Physiol. 74, 249, 1925. 








Uber das Nebeneinander mannlichen und weiblichen 
Sexualhormons |. 


Von 
S. Loewe, H. E. Voss und Eva Rothschild. 


(Aus dem Hauptlaboratorium der Stadtischen Krankenanstalten 
in Mannheim.) 


(Eingegangen am 15. Mai 1931.) 


Spekulationen tiber Zusammenhange zwischen mannlichem und 
weiblichem Sexualhormon sind Alter als die Kenntnis der Sexual- 
hormone selbst. Die einfachste unter ihnen war die ,,monistische*‘ 
Hypothese: Der hormonale Pragungsfaktor ist nicht geschlechts- 
spezifisch, der Pragungserfolg ist abhingig vom ,,gestanzten‘**, d.h. be- 
reits vorgebildeten Geschlecht. Also: Identitat des mannlich und des 
weiblich pragenden Stoffes, Unitdét der hormonalen Wirksubstanz der 
Sexualitat. Mit fortschreitender Erfassung der Sexualhormone schien 
diese monistische Hypcthese zunehmend an Boden zu verlieren. Dennoch 
konnte der Gedanke an die Identitaitshypothese wieder aufleben, als 
wir vor geraumer Zeit zum ersten Male beobachteten, daB unsere Roh- 
zubereitungen von Androkinin® auch thelykinetisch wirksam waren. 
Und jene Hypothese nicht zu iibersehen wurde geradezu zur Pflicht, als 
wir auBerdem feststellten, daB auch Thelykininzubereitungen, von denen 
fiir unreinere Praparate Androkininwirksamkeit éfters beschrieben ist‘, 
selbst auf recht hoher Reinheitsstufe einer androkinetischen Wirksamkeit 
keineswegs ermangeln. 


! Verwiesen sei hier auf die vorausgehenden Mitteilungen iiber Andro- 
kinine (XIII. in Zeitschr. f. Zellf., im Erscheinen; XII. in A. e. P. P. 159, 
532, 1931) und iiber Thelykinine (XVIII. in Biologia gen. 6, 433, 1930); 
dort der Hinweis auf die friiheren Mitteilungen. 

2 Siehe u. a. H. EF. Voss u. S. Loewe, Pfliigers Arch. 218, 604, 1928. 

3S. Loewe, Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 11; S. Loewe, H. E. Voss u. a., 
ebendaselbst 1928, Nr. 29; S. Loewe u. H. E. Voss, Wiener Akad. Anzeiger 
1929, Nr. 20; Dieselben u. a., Endokrinol. 1, 39, 1928; Dieselben, Klin. 
Wochenschr. 1930, S. 481. 

* Koch, Intern. Physiol.-Kongr. Boston 1930; Freud u. a., Klin. Wochen- 
schrift 1930, 8S. 732. 
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Wir hatten friiher die Geschlechtsspezifitét unserer Androkinin- 
zubereitungen u.a. gerade damit begriindet, daB ihre Wirkungen auf den 
ménnlichen Sexualapparat durch keinerlei andere Stoffe, im besonderen 
auch nicht durch Thelykininzubereitungen hervorgerufen werden kénnen. 
Eine solche Aussage hat indessen stets nur Giiltigkeit innerhalb des gepriiften 
bzw. priifbaren Dosenbereichs. So stiitzte sie sich damals darauf, daB auch 
merklich héhere Dosen als die weibliche Wirkungseinheit am mannlichen 
Testobjekt unwirksam geblieben waren. Und unsere jetzige gegenteilige 
Feststellung wurde erst mdéglich, als die Priifung auf einen Bereich sehr 
viel héherer Dosen als diejenigen, die urspriinglich als ausreichend zu be- 
trachten waren, ausgedehnt werden konnte. 


Nach solchen Feststellungen muBte man sich wohl oder iibel fragen: 
Hat dieses Nebeneinander androkinetischer und thelykinetischer Wirkungen 
in der gleichen Zubereitung seinen Grund vielleicht doch in einer Identitat 
der Trager beider Wirkungen ? 

Der einfachste Weg zur Entscheidung fiihrt tiber eine sorg/dltige 
Bestimmung des androkinetischen und des thelykinetischen Wirkungs- 
wertes der Sexualhormonzubereitungen. Denn nur, wenn die beiden 
Wirkungswerte stets im gleichen Verhaltnis zueinander gefunden werden, 
kann die unitaristische Hypothese Nahrung finden. 


In exakterem Ausdruck erhalt diese Uberlegung folgende Gestalt: 
Es sei der ,,maénnliche’’ Wirkungswert a die Zahl von androkinetischen 
Wirkungseinheiten, die in einer bestimmten Menge einer Hormonzubereitung 
enthalten sind. Ebenso sei th die Anzahl thelykinetischer Wirkungs- 
einheiten in der gleichen Menge derselben Zubereitung. Der (,,thely-andro- 
kinetische*‘) Quotient th/a werde init (,,th.-a.‘‘)Q bezeichnet. Dann muB, 
wenn die beidgeschlechtlichen Wirkungen auf den gleichen Wirkungs- 
trager zuriickgehen, bei der Priifung von Sexualhormonzubereitungen 
wechselndsten Reinheitsgrades und verschiedenster Herkunft Q_ stets 
konstant gefunden werden. Variiert Q von Praéparat zu Praéparat iiber die 
Genauigkeitsgrenzen der Auswertungsmethoden hinaus, so kann der andro- 
kinetischen und der thelykinetischen Wirksamkeit unmdglich der gleiche 
Wirkstoff zugfundeliegen. 

Die thelykinetische Wirksamkeit wurde ausgewertet nach dem 
Allen-Doisy-Verfahren, in dessen von uns seit Jahren geiibter Modi- 
fikation der ,,Zahlkurven‘‘-Methode!. Das Ergebnis ist demnach in 
thelykinetischen Miauseeinheiten (th. M.-E.) ausgedriickt, deren Wert 
demjenigen der anderwarts bei der Auswertung benutzten Mauseeinheit 
weitgehend gleichzusetzen ist. 

Der androkinetische Wirkungswert wurde mit unserem _,,cyto- 


logischen Regenerationstest‘ (C. R. T.)? am kastrierten Mausemannchen 
ermittelt. 


1 S. Loewe u. F. Lange, Zeitschr. f. exper. Med. 51, 284, 1926; 54, 
188, 1927. 
2 S. Loewe u. H. E. Voss, |. c. sub. 3 auf 8. 214. 
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Wie stark die Priifungszubereitung im Einzelversuch wirkt, kommt 
zunéchst in den ,,Pradikaten‘‘ (,,Noten‘*‘ 1 bis 5) zum Ausdruck, die den 
verschiedenen cytologischen Qualitéten A bis D der Vesiculardriise in 
einheitlicher Beurteilung des histologischen Befunds erteilt werden’. Ein 
Befund (A bis D),, der einen bestimmten mittleren Regenerationsgrad 
jeder Qualitét ausdriickt, entspricht unserer ,,androkinetischen Mause- 
Einheit** (a. M.-E.). Durch Eichungsversuche mit variierter Dosis haben 
wir uns Anhaltspunkte dariiber verschafft, wie viele M.-E. ein Versuchs- 
ausfall mit anderem als gerade dem 1a. M.-E. entsprechenden Befund 
anzeigt, d.h. wir haben uns eine innerhalb gewisser Grenzen brauchbare 
..Eichungstabelle“ angefertigt, auf der wir den einzelnen Versuchsausfall, 
in M.-E. ausgedriickt, ablesen kénnen. Aus allen den Wirkungswerten, 
die fiir das gleiche Praéparat an verschiedenen Versuchstieren ermittelt 
sind, wird dann als Endergebnis der ganzen Auswertung jedes Praparats 
der Durchschnittswert berechnet. Wir gehen hier auf weitere Einzelheiten 
des Eichungsverfahrens und seiner Handhabung nicht néher ein, da es 
demnéchst gesondert beschrieben werden wird. 


Die Auswertungen hatten nicht fiir jedes Praparat die gleiche 
Genauigkeit. Je nachdem, wie viel von den einzelnen Zubereitungen 
fiir den vorliegenden Zweck verfiigbar war, wechselte die Zahl der 
Testtiere und der Abstand der Einzeldosen. Wir stiitzen uns fiir das 
Folgende nur auf diejenigen Praparate, deren Auswertungsgenauigkeit 
uns im Hinblick auf die hier behandelten Fragen ausreichend erscheint. 
Unter Verzicht auf ausfihrliche Versuchsprotokolle fiihren wir nur 
die schlieBlich gefundenen Q- Werte der einzelnen Praparate in tabellari- 
scher Ubersicht auf. 








Tabelle I. 
Vers.- | Vers.- 
Reihe Praparat Q Reihe Priparat Q 
Gruppe A, ,weiblich*: 9 S.-K.-Oel 177 
1 Bu. III ¢ 085 | 1° Bul , | 185 
11 Bu. II 450 
2 Bu. III b 1,1 12 Bu.-Krist 620 
3 Bu. TT a 23 P ; y 7 
: Safe Ro 4 Gruppe B, ,neutral*: 
6 Bu.-Kr.-Lsg. 90 13 Galle 2134 12 
7 Bu. II 128 14 » 2136 < 0,3 
8 Bu. TIT a 141 15 » 2186 25 
16 Hefe 1486 0,18 


Tabelle 1 bringt zuniachst die Ergebnisse der Priifung von Zu- 
bereitungen, die auf dem Darstellungs- bzw. Reinigungswege von 
Thelykinin liegen. Also von Zubereitungen aus Ausgangsstoffen, die 
als Quellen des weiblichen Hormons schon langer bekannt sind. Gruppe 
A umfaBt Fraktionen von Darstellungen weiblichen Hormons vor- 


1H. E. Voss u. S.Loewe A.e. P. P. 159, 532. 1931. 
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nehmlich aus Schwangerenharn. Die Gruppe B enthalt einige Zu- 
bereitungen aus weniger gebrauchlichem Ausgangsmaterial, namlich 
aus Galle, die durch Gsell-Busse!, und aus Hejfe, die durch Dohrn 
c.s.? sowie Glimm und Wadehn® als thelykininhaltig bekannt ist. 
Unsere Hauptfrage wird durch die Tabelle I ganz eindeutig be- 
antwortet: Der Quotient Q schwankt in breiten Grenzen. Je nach der 
untersuchten Thelykininfraktion variiert er zwischen 0,85 und 620, 
also den niedrigsten Q-Wert gleich 1 gesetzt, zwischen 1 und 700. 


Tabelle 11. 


Gruppe C, ,,méannlich*. 








pr Praparat Q —— Praparat Q 
17 QH IV 2 10,3 24 QH Ill 4 3,6 
18 QH III 2b 7,1 25 QH Vb 2.0 
19 QH IV 1 6.9 26 QH Va 1,1 
20 QH II 1 6,8 27 QH I2 0,6 
21 QH 18 5.9 28 RIB7 0,3 
22 QH III 2 5,0 29 5651, 2b < 0,15 
23 QH Ill 3 3,8 


Dieses Ergebnis an Zubereitungen, deren Ausgangsstoffe vor- 
wiegend durch Thelykiningehalt ausgezeichnet schienen, wird erginzt 
durch die Feststellungen an einem weiteren, der Herkunft nach durch- 
aus andersartigen Material, namlich an Androkininzubereitungen. Der- 
artige Zubereitungen, deren 13 verschiedene mit ihren Q-Werten in 
der Tabelle II zusammengestellt sind, gelangten bei der Verarbeitung 
von Mannerharn bzw. Stierhoden in unsere Hand. 

Eine verhaltnismaBig weitgehend gereinigte Androkininzubereitung 
aus Testis ist das Praéparat Nr. 28 unserer Tabelle II, alle tibrigen sind 
Zubereitungen verschiedenen Reinheitsgrades aus mdnnlichem Harn. Unter 
diesen wiederum entstammen alle mit Ausnahme von Nr. 29 dem gleichen 
Ausgangsmaterial, némlich einem Vorrat an Rohverarbeitung von 500 Litern 
Mischharn. 

Auch hier wiederholt sich zundchst die Grunderfahrung aus der 
Priifung der iibrigen Zubereitungen: Die gleiche Zubereitung tibt sowohl 
androkinetische wie auch thelykinetische Wirkungen aus. Es wiederholt 
sich ferner auch die mehr ins Einzelne gehende Erfahrung, dap der 
Wert von Q nichts weniger als konstant ist, vielmehr von Zubereitung 
zu Zubereitung wechselt. Die Schwankungsbreite zwischen den Q- Werten 
der verschiedenen Zubereitung ist hier nicht so groB wie bei den 





1 A.e. P. P. 189, 328, 1929; Klin. Wochenschr. 1928, S. 1606. 
2 W. Faure, Dohrn u. a., Med. Klin. 1927, 8. 1397. 
3 Diese Zeitschr. 197, 442, 1928. 
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Praparaten weiblicher Herkunft. Immerhin verhalt sich der niedrigste 
der in dieser Gruppe gefundenen Q-Werte zum héchsten auch noch 
wie 1:70. Alles in allem iiberwiegt bei den Zubereitungen aus mann- 
lichem Material die thelykinetische Wirksamkeit bei weitem weniger 
iiber die androkinetische als bei den Praparaten weiblicher Herkunft. 
Ein so starkes Hervortreten der androkinetischen Wirksamkeit, wie in 
der Gruppe dieser Androkininpraparate, findet sich bei den Thelykinin- 
zubereitungen nur in den Nebenfraktionen. 

Eine derartige nkonstanz des Q-Wertes, wie sie sich aus allen unseren 
Versuchen mit ,,mannlichen’, ,,weiblichen‘‘ und ,,neutralen“S Zu- 
bereitungen ergibt, laBt keine andere Deutung zu, als daB zwei verschiedene 
Trdgersubstanzen fiir die androkinetische und thelykinetische Wirksamkeit 
vorhanden sind. Beide Wirksubstanzen, Androkinin und Thelykinin, 
sind nebeneinander in allen untersuchten Préparaten enthalten, nur das 
gegenseitige Mischungsverhidltnis wechselt von Zubereitung zu Zubereitung, 
von Reinigungsstufe zu Reinigungsstufe, von Fraktion zu Fraktion. 

Im einzelnen geben die Q- Werte der Tabellen I und IT noch folgende 
Aufsehliisse : 

1. Tabelle I zeigt zunachst, daB das kristallinische Progynonpraparat 
Nr. 12, also die héchste Reinheitsstufe von Thelykinin, die geringste 
androkinetische Wirksamkeit entfaltet. Diese Feststellung hat doppelte 
Bedeutung : 

a) Sie zeigt, daf mit fortschreitender Reinigung das Androkinin in 
zunehmendem Mape vom Thelykinin abgetrennt wird. Dies bestatigt 
sich auch aus Tabelle II. Auch bei der Verarbeitung auf Androkinin 
ist die reinste der in Priifung genommenen Zubereitungen, Nr. 29, die 
thelykinindrmste. 

Fir Androkinin haben die nach AbschluB der vorliegenden Unter- 
suchung erschienenen Mitteilungen von Laqueur u.a.' diese Erfahrung 
noch weitergehend belegt. Uns kam es bei der Durchfiihrung der vor- 
liegenden Priifung nicht darauf an, gerade die héchsten Reinheitsstufen 
in Priifung zu ziehen, sondern, wie erwéhnt, nur darauf, Praéparate recht 
verschiedener Herkunft in ihrem Q-Wert miteinander in Vergleich zu 
setzen. Aber die Werte der Tabelle II legten doch schon die Vermutung 
nahe, daB unsere reinsten Androkininpraparate, an denen aus aéuBeren 
Griinden die Thelykininbestimmungen, die zur Berechnung des Q-Wertes 
notig waren, bisher nicht ausgefiihrt sind, einen noch wesentlich niedrigeren 
Q-Wert aufweisen als Préparat Nr. 29. Von Laqueur u. a. sind inzwischen 
Verfahren beschrieben worden, die ausdriicklich der Beseitigung des 
Thelykinins aus den Androkininzubereitungen dienen sollen. Fiir das 
beste ihrer Praéparate, das durch Hochvakuumdestillation gewonnene 
Androkinin vom Reinheitsgrad von 8 y pro Hahnenkammeinheit, ist zwar 
der Thelykiningehalt nicht bestimmt. Und fiir die abgetrennte Thelykinin- 
fraktion (U 239, Alkohol) sagen die Messungen der Amsterdamer Forscher 


1 E. Dingemanse u.a., diese Zeitschr. 231, 1, 1931. 
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nur aus, daB (wenn wir den ,,Methodenquotienten‘'!, der der Umrechnung 
von Hahnenkammeinheiten auf Vesiculardriiseneinheiten dienen soll, 
mit ungefahr 5 ansetzen*) der thely-androkinetische Quotient Q etwa 60 
ist. Fiir die eigentlichen Androkininfraktionen der hollandischen Mitteilung 
14Bt sich ein Q von 20 fiir den Ausgangsextrakt U 188 und ein Q von | bis 1,5 
fiir die Benzolfraktion U 239 errechnen, also ein Reinigungseffekt des 
Androkinins um das 13- bis 20fache (wenn unter Reinigung die Verminderung 
der Thelykininverunreinigung verstanden wird). Man sieht, daB in diesen 
Fraktionen die Q-Werte den unsrigen éhnlich sind und in diesem Reinigungs- 
bereich noch keine durchgreifendere Entfernung des Thelykinins erreicht 
ist als bei unseren Fraktionen. 


b) So sehr aber auch das kristallinische Thelykininpriparat an 
Androkinin verarmt gefunden wird, so ist doch nicht minder bemerkens- 
wert, daB die letzten Reste von Androkinin trotz sorgfiltiger Kristalli- 
sation noch nicht beseitigt sind. Wenn durch die Gesamtheit unserer 
Feststellungen eine Identitaét zwischen Androkinin und Thelykinin aus- 
geschlossen wird, so besagt der von uns gefundene, noch keineswegs 
auf cc angestiegene Q- Wert des kristallinischen Praparats nichts anderes, 
als daB das Androkinin als ,,Verunreinigung’‘ dem Thelykinin mit groBer 
Zihigkeit anhaftet. Mit einer so groBen Zahigkeit, daB diese Ver- 
unreinigung auch durch wiederholtes Umkristallisieren nicht restlos 
vom Thelykinin zu entfernen ist. 


Die Frage, wie grob diese ,,Verunreinigung™ eines sorgfaltig durch 
Kristallisation gereinigten Thelykinins mit Androkinin ist, kann genau 
nur beantwortet werden, wenn man wei, durch welche Gewichtsmengen 
des reinen Androkinins die zur Messungsgrundlage genommene andro- 
kinetische Wirkungseinheit repriasentiert wird. Die héchsten bisher im 
Schrifttum bekanntgewordenen Reinheitsgrade von Androkinin liegen in 
der GréBenordnung von 100000 a.M.-E. pro Gramm ®*, also etwa zwei 
GréBenordnungen iiber dem Gewicht der th. M.-E. im Butenandtschen 
kristallinischen Progynon. Alle Anzeichen sprechen dafiir, daB mit dieser 
Reinigungsstufe noch keineswegs der héchste Reinheitsgrad erreicht ist. 
Ware dies der Fall, so ware das gewichtsmaBige Mischungsverhaltnis von 
Androkinin und Thelykinin in dem von uns untersuchten kristallinischen 
Préparat Nr. 12 etwa 1: 30, d.h. das kristallinische Thelykinin enthielte 
etwa 3°, Verunreinigung. Liegen, was nachgerade schon wahrscheinlich 
wird, das Reinsubstanzgewicht der th. M.-E. Thelykinin und der a. M.-E. 
Androkinin in gleicher GréBenordnung, so bedeutet unser Befund gar eine 
Verunreinigung von nur < 0,2°%. Die Bedeutung dieser Verunreinigung 


1 Vgl. S. Loewe in van den Velden-Wolffs Handb. d. prakt. Ther. 1, 
175, Leipzig 1926. 

2 Der Methodenquotient ist nach den beiléufigen Ermittlungen, die 
durch uns und andere angestellt sind, noch nicht eindeutig fixiert. Fir 
die vorliegende Schatzung reicht die derzeitige Genauigkeit aus. Doch 
hoffen wir, daB diese Umrechnungszahl bald scharfer fixiert werden kann; 
denn sie ist wichtig, da an verschiedenen Arbeitsstétten mit verschiedener 
Methode ausgewertet wird. 

8 E. Dingemanse, u.a., |. c. 8. 218. 








220 S. Loewe, H. E. Voss u. E. Rothschild: 


darf also nicht iiberschatzt werden. Vor allem darf auch aus dem Anhaften 
bis in die Kristallstufe hinein eine besonders enge Verwandtschaft beider 
Hormone noch nicht als untriiglich erwiesen betrachtet werden.  Selbst 
wenn wirklich eine enge und ausgepragte Kristallisationsverwandtschaft 
vorlage und echte Mischkristalle beider Substanzen vorhanden waren, so 
wiirde ja auch daraus noch nicht mit Sicherheit auf eine besonders groBe 
chemische Ahnlichkeit geschlossen werden diirfen. Denn wir wissen, dai 
auch chemisch recht verschiedenartige Substanzen Kristallisationsaffinitat 
zeigen, Neigung zur Bildung von Mischkristallen besitzen kénnen!. 


2. Mit fortschreitender Reinigung des Thelykinins findet auch eine 
fortschreitende Beseitigung der ,,Verunreinigung’* Androkinin statt. Das 
zeigen bis zu einem gewissen Grade auch die Q-Werte anderer Thely- 
kininzubereitungen aus Tabelle 1, Gruppe A. 


Ein gr6éB8erer Teil der dort untersuchten Fraktionen ist namlich in 
besonderem Hinblick auf diese Frage ausgewaéhlit. Denn wir verdanken 
diese Thelykininfraktionen ebenso wie auch die beiden kristallinischen 
Zubereitungen Nr. 6 und 12 dem Entgegenkommen von Herrn Privatdozent 
Dr. Butenandt-Géttingen. Er hat uns auf unsere Bitte Proben aller Frak- 
tionen des ganzen Darstellungsganges seines kristallinischen Hormons? 
freundlichst iiberlassen. Es sind dies die in unserer Tabelle mit ,,Bu. I** 
bis ,,Bu. VIII bezeichneten Zubereitungen, also Nr. 1 bis 3, Nr. 5, 7, 8, 
10 und 11, sowie endlich die reine Kristallfraktion Nr. 12. Diese Fraktionen 
entsprechen denjenigen der Ubersichtstabelle von Butenandts Verdéffent- 
lichung!. 

Verfolgt man, wie die Q-Werte dieser Fraktionen sich im Reinigungs- 
gang von Butenandts Darstellungsmethoden andern, so ergeben sich immer- 
hin recht bemerkenswerte Anhaltspunkte. iiber die Verteilungsweise der 
beiden Hormone auf die verschiedenen Fraktionen: 

Von dem Wert Q = 185 der Hormoncharge I, des von Butenandt als 
Ausgangsstoff benutzten technischen Hormonéls mit einem Reinheitsgrad 
von etwa 30000 M.-E. pro Gramm, d.h. mit noch etwa 99,9°, Verunreini- 
gung, laBt sich die petrolatherlésliche Nebenfraktion III neben der alkohol- 
léslichen Hormoncharge II abtrennen. Dabei wird der Q-Wert der Neben- 
fraktion etwa 20fach niedriger als derjenige der Hauptfraktion, es geht 
also in den Petrolaither bedeutend mehr Androkinin als Thelykinin. 

Weniger wirksam in diesem Sinne ist die nachfolgende Reinigungs- 
maBnahme, die Verteilung zwischen wasserigem Alkohol und Benzol; bei 
dieser Fraktionierung enthalt die wiasserig-alkoholische Nebenfraktion Illa 
Androkinin in kaum anderem Verhaltnis zum Thelykinin wie die gegeniiber 
dem Ausgangs6l um das 10- bis 20fache gereinigte, ins Benzol iibergegangene 
Hormoncharge III. Wirksamer trennen beide Hormone die anschlieBenden 
Reinigungsma8nahmen. Sowohl in die Nebenfraktion II1b wie in die 
Pregnandiolfraktion IIIe geht Androkinin im Verhaéltnis von 1:1 des 
freilich geringeren, in diese Fraktionen iibergehenden Thelykininanteils. 
Die entscheidendste Reinigung fallt dann freilich in die letzten MaBnahmen, 
die den Ubergang von der Hormoncharge IV zu der Kristallstufe Nr. 12 
unserer Tabelle I bilden. Hier erhéht sich der Quotient Q von 82 auf 620. 


1 Vgl. hierzu auch noch die FuBSnote auf §. 221. 
2 E. Butenandt, Zeitschr. f. physiol. Chem. 191, 127, 1930. 
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Es diirften also betrachtliche Androkininmengen zunachst bei der fraktio- 
nierten Hochvakuumdestillation entfernt werden, weiterhin aber auch bei 
der Umkristallisation der Butenandtschen Rohkristallisate (vgl. z. B. Nr. 6 
mit Nr. 12*). Bei der Verschiedenheit des Hochvakuumsiedepunkts der 
beiden Hormone, welche kiirzlich Laqueur u.a.' aufgedeckt hat, ist die 
Wirksamkeit der Destillation im Sinne der Trennung nicht mehr ver- 
wunderlich. Im Gegenteil, es bleibt nach wie vor bemerkenswert, da®B auch 
bei der Héchstreinigung immer noch merkliche Androkininmengen den 
Thelykininkristallen anhaftend gefunden werden. 

Umgekehrt darf die starke Abnahme des Q-Wertes in manchen Neben- 
fraktionen nicht iiberschétzt werden: Diese Anderung des Q-Wertes darf 
nicht so gedeutet werden, als ob nun hier in die Nebenfraktion in groBem 
MaBe Androkinin iibergefiihrt werden kénne. Denn es sind alles in allem 
hier doch nur kleine Androkininmengen, die sich auf diese Weise ansammeln, 
und die groBe Anderung des Q-Wertes beruht vor allem darauf, daB Thely- 
kinin in vergleichsweise noch geringeren Mengen in diese Nebenfraktionen 
hineingeht. 

3. In den Q-Werten der Priparate von Gruppe B bringt unsere 
Untersuchung als Nebenbefund, aufserhalb des Rahmens der eigentlichen 
Fragestellung, die neue Beobachtung, dap in den bisher nur als thely- 
kininhaltig bekannten Ausgangsstoffen Hefe und Galle auch Androkinin 
enthalten ist. 


Fiir Galle ist dieser Befund, wenn er auch bisher noch nicht erhoben 
war, nicht so unerwartet; denn das Ausgangsmaterial entstammt zum Teil 
oder vielleicht gar ausschlieBlich mannlichen Tieren Und waren die Calle- 


spender auch ausschlieBlich weibliche Tiere, so ware die androkinetische 
Wirksamkeit doch nicht ganz unvorhergesehen. Denn wir wissen, daB 
auch im weiblichen Organismus Androkinin in Umlauf ist*®, so wie im 
mannlichen Organismus Thelykinin®. Fiir Hefe dagegen war ein Andro- 


* Von diesen beiden Priaparaten Dr. Butenandis ist Praparat 6 
(Bu. -Kr.-Lsg.) aus eimmalig umbkristallisiertem Progynon dargestellt 
worden, wahrend das Praiparat 12 (Bu.-Krist.) dreimal aus verdiinntem 
Alkohol umgelést worden ist. Eine soleche Zahl von Umkristallisationen 
ware demnach imstande, die Verunreinigung der Thelykininkristalle durch 
Androkinin auf '/, zu reduzieren. Es wird nun wichtig sein, noch besser 
,gereinigte“, also noch haufiger umkristallisierte Praparate auf ihren 
Androkiningehalt zu priifen. Solche Versuche sollen unter freundlicher 
Mitwirkung von Herrn Dr. Butenandt baldméglichst ausgefiihrt werden. 
Von ihrem Ausfall ist erst die endgiiltige Entscheidung iiber die Bedeutung 
der Androkinin-,, Verunreinigung“* der Thelykininkristalle zu erwarten; und 
damit auch die Beantwortung der weiter oben (S. 220) angeschnittenen 
Frage, ob iiberhaupt eine echte Mischkristallbildung vorliegt, wovon wieder- 
um Hinweise in der anderen Frage zu erwarten sind, inwieweit aus dem 
Anhaften des Androkinins bis in die Thelykininkristalle hinein NSchliisse 
auf chemische Verwandtschaftsbeziehungen moglich sind. 

1 E. Dingemanse, J. Freud, S. Kober, E. Laqueur u.a., loc. 8. 218. 

2? Vgl. hierzu allerdings J. Freud, E. Laqueur u.a., Klin. Wochen- 
schr. 1930, 8S. 773. 

3 Zitate bei S. Loewe, H. EF. Voss u.a., ebenda 1928, 8. 1376. 
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kiningehalt wohl nicht vorauszusehen. Allerdings haben ‘wir selbst schon 
vor Jahren gezeigt, daB pflanzliche Ausgangsstoffe sowohl Thelykinin! 
wie auch Androkinin? enthalten kénnen. Aber diese Befunde waren an 
Bliiten erhoben worden. Und es hatte sich gerade aus unseren Unter- 
suchungen bei den weiblichen Bliiten ein entscheidendes Uberwiegen der 
Thelykinin-, bei den méannlichen der Androkininwirksamkeit ergeben. 
Danach war zu vermuten, da auch bei der Pflanze stets vorwiegend das- 
jenige Sexualhormon zu finden ist, das dem Geschlecht ihrer Bliite ent- 
spricht. Und bei der Hefe kennt man, wenn iiberhaupt, nur weibliche 
Geschlechtszellen °. 


Im Augenblick der Zusammenstellung unserer vorstehenden Unter- 
suchungen, deren Beginn schon laingere Zeit zuriickdatiert, konnte 
angesichts des Fortschritts, den die Androkininforschung im Laufe der 
Durchfiihrung der vorliegenden Q-Bestimmungen gemacht hat, die 
Fragestellung, die den AnstoB zu unseren Untersuchungen gegeben hat, 
dem einen oder anderen wohl beinahe als miiBig oder doch jedenfalls 
langst tiberholt erscheinen. Denn der Dualismus von Androkinin und 
Thelykinin ist fiir alle Arbeit auf diesen Hormongebieten geradezu 
Voraussetzung geworden und durch mancherlei Forschungsergebnisse 
auch in der Tat immer mehr bestatigt worden. Aber noch in aller- 
jiingster Zeit sind gerade aus Beobachtungen beim Versuch einer Héchst- 
reinigung von Androkininzubereitungen wiederum Schliisse gezogen 
worden, die den Gedanken an eine Identitaét von Androkinin und Thely- 
kinin wieder naherbringen konnten. Wir denken dabei nicht so sehr 
an C. Funk c.s.‘, der urspriinglich eine groBe chemische Ahnlichkeit 
annehmen zu kénnen glaubte, sich aber jiingst® doch selbst zu be- 
richtigen begonnen hat; sondern hauptsachlich an Maino und Frattini®, 
die geradezu ausgesprochen haben, daB zur Erklarung ihrer Befunde 
die Identitatshypothese in engste Erérterung gezogen werden 
miisse. 


Die Erwagungen, die Funk urspriinglich angestellt hat, entspringen 
einem so weit verbreiteten Irrtum, daB es sich auch jetzt noch — der 
generellen Bedeutung wegen — verlohnt, kurz ihre prinzipielle Abwegigkeit 
darzutun: Denn es sind die einseitig biologischen Begriffe ,,Lipoide‘’ und 
..Lipoidlésungsmittel“, die auch in diesem Falle wieder einmal fehlgeleitet 
haben. Die ersten Rohdarstellungsmethoden auch des mannlichen Hormons 
waren Lésungsmethoden. Die Léslichkeitsverhaéltnisse des Hormons auf 


1 S. Loewe, F'. Lange u. E. Spohr, diese Zeitschr. 180, 1, 1927. 

? Dieselben u. H. E. Voss, Endokinologie 1, 39, 1928. 

3 Nach E. Glimm u. F. Wadehn, diese Zeitschr. 197, 444, 1928. 

4 C. Funk u. B. Harrow, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 26, 325 und 569, 
1929; Ber. d. XIII. Intern. Physiol.-Kongr. 1929, 8S. 89; Amer. Journ. of 
Physiol. 92, 440, 1930. 

5 Dieselben, Biochem. Journ. 24, 1678, 1930. 

® Biologia sperimentale 3, 1065, 1931. 
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diesen seinen rohen Darstellungsstufen schienen die gleichen wie die des 
weiblichen Follikelhormons. Und die brauchbaren Lésungsmittel waren 
in beiden Fallen organische Solventien. Weil beide Hormone, Androkinin 
und Thelykinin — zunéchst nur in Rohzubereitungen, die noch mit 99,99 °, 
Ballast behaftet sind — in Lipoidlésungsmitteln léslich, also nach dem 
Buchstaben der biologischen Definition Lipoide sind, sollten sie auch mit- 
einander in naher chemischer Verwandtschaft stehen! In Wirklichkeit 
sagt man damit nichts weiter aus, als daB ein Verwandtschaftsgrad vorliegt, 
wie er auch Bernsteinséure und Santonin zukommt; denn auch diese beiden 
sind der verfanglichen Definition zufolge ..Lipoide*! 


Viel ernsthafter kénnten auf den ersten Blick die Tatsachen erscheinen, 
auf denen Maino und Frattini fuBen. Die italienischen Forscherinnen 
wollen naimlich Androkinin kristallinisch dargestellt haben, und zwar in 
der gleichen Kristallform, wie sie friiher ein Thelykinin aus Schwangeren- 
harn aufgefunden haben. Und diese ihre Kristalle aus Mannerharn sind 
ihren Angaben nach in th. Ratten-Einheiten ebenso stark thelykinetisch 
wirksam, wie androkinetisch in a. M.-E. 


Erst bei genauerem Durchrechnen der Angaben von Maino und 
Frattini kommt man auf den Kernpunkt ihrer Beobachtungen: 5 mg ihrer 
Kristalle entsprechen in ihrer thelykinetischen Wirksamkeit 10 bis 20 R.-E. 
und gleichzeitig in ihrer androkinetischen Wirksamkeit ganz ebenso vielen 
a. M.-E. unseres, von den Verfasserinnen benutzten C. R.-Testes. 20 R.-E. 
der in reinem Zustande befindlichen Thelykinine von Doisy, Marrian oder 
Butenandt wiegen nun aber zwischen 0,003 und 0,025 mg. Und 20 a. M.-E. 
Androkinin wiegen in dem bis heute als reinsten beschriebenen Zustande 
(der wohl immer noch nicht der Reinsubstanz selbst entspricht) héchstens 
0,04mg. Beides zusammen also héchstens 0,07 mg. | Die Kristalle von! 
Maino und Frattini sind also mindestens 100mal unwirksamer als alle 
bisher bekannten. 


Es sind daher die italienischen Kristalle a) entweder eine neue Wirk- 
substanz, die aber wegen ihrer geringen Wirksamkeit von vornherein nur 
geringes Interesse erwecken kann im Vergleich zu den 100fach wirksameren 
Thelykininen und Androkininen anderer Forscher; b) oder aber es handelt 
sich um eine unwirksame Kristallsubstanz, der Spuren (unter 1°) von 
Androkinin und Thelykinin anhaften; ein Befund, wie er z. B. von uns 
(s. oben) fiir reines Pregnandiol erhoben ist, aber wohl auch bei vielen 
anderen kristallinischen Abfallprodukten aus einer Sexualhormonverar- 
beitung zu gewartigen ist; c) die dritte Erklarung ware die, daB Maino und 
Frattini ungenau ausgewertet haben, daB sie lingst nicht die untere Grenz- 
dosis androkinetischer und thelykinetischer Wirkung aufgesucht haben. 
Aber das ist, wenn auch die genauen Auswertungsbelege fehlen, kaum 
anzunehmen; denn es ware kaum denkbar, da8 auf solche unsichere Grund- 
lage so nachdriickliche Behauptungen und ernsthafte Anspriiche wie die 
der italienischen Forscherinnen gestellt werden kénnten!. 


1 Bei der Korrektur liegt uns auBer der Erstmitteilung der beiden 
italienischen Forscherinnen (l. c. 8S. 222) auch noch deren uns inzwischen 
zugainglich gewordene ausfiihrlichere Mitteilung im Arch. dell’ Istituto 
Bioch. Ital., Suppl. zu Bd. TV, 1930, 8. 1ff. vor. Darin sind die in der 
Erstmitteilung angekiindigten quantttativen Auswertungen mitgeteilt. Auch 
deren Ergebnis fiihrt die Verfasser in Uhereinstimrmmung mit der friiheren 
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Zusammenfassung. 


1. In allen untersuchten Sexualhormonzubereitungen, einerlei 
welcher Herkunft, lassen sich nebeneinander Androkinin und Thelykinin, 
mannliche und weibliche Hormonwirkungen finden. 


2. Das Mischungsverhaltnis von Androkinin und Thelykinin wird 
gemessen als der Quotient aus dem Wirkungswert am weiblichen und dem 
am mannlichen Testobjekt (,,thely-androkinetischer Quotient’ = Q). 


3. Das Mischungsverhaltnis ist von Zubereitung zu Zubereitung 
anders. Das Q des vergleichsweise androkininreichsten Praparats ist 
0,15, das des vergleichsweise thelykininreichsten 620. Die @Q-Werte 
kénnen sich also in Grenzfillen zueinander verhalten wie 1 : 4000. 


4. Solche breite Schwankung des Mischungsverhiltnisses ist eine 
weitere nachdriickliche Widerlegung jeder Hypothese von der Unitat 
der Wirkungstrager. 

5. Mit fortschreitender Reinigung der Thelykininzubereitungen 
nimmt ihr Androkiningehalt ab, ebenso mit der Reinigung von Andro- 
kininzubereitungen deren Thelykiningehalt. Doch lieB sich bei ge- 
niigend scharfer Priifung auch noch in mehrfach gereinigten Thelykinin- 
kristallen eine ,,Verunreinigung’’ mit Spuren von Androkinin nach- 
weisen (Q = 620). 


Veréffentlichung zu dem SchluB, da die beiden kristallinischen Sexual- 
hormone ihrer Entdeckung .einige physiologische Wirkungen gemeinsam 
haben“, da sie die Entwicklung sowohl des mannlichen wie des weiblichen 
Genitaltrakts in gleichem MaBe beeinflussen. Das hieBe, daB der thely- 
androkinetische Quotient sowohl fiir das kristallinische Thelykinin als auch 
fiir das kristallinisehe Androkinin des italienischen Laburatoriums gleich | 
ist. Dem Leser stellt sich der Wert Q der beiden italienischen Kristall- 
praparate etwas anders dar. Z.B. ist die thelykinetische Ratteneinheit 
in 1,5 mg der italienischen Androkininkristalle enthalten, die androk. Ratten- 
einheit in etwa 0,2 mg. Q ware demnach hier = 0,15. Und umgekehrt 
errechnet man nach den angegebenen Zahlen fiir die italienischen Thelykinin- 
kristalle @ = 5,0. Aber das Endergebnis wird dadurch nicht entscheidend 
verandert. Es bestatigt sich, da®B der Fall c unserer obenstehenden Er- 
klarungsversuche fiir die Befunde von Frattini und Maino wohl nicht zu- 
trifft; die Auswertungen sind mit ausreichender Genauigkeit ausgefiihrt. 
Es zeigt sich ferner, daB der Erklirungsversuch a sich gleichfalls eriibrigt ; 
denn Q ist fiir die beiden Kristallpriparate nicht konstant. Es bleibt also 
die Erklarung 6; wir sehen durch die Kristallisationsversuche von Frattini 
und Maino unsere Erfahrung bestiatigt, da8 auch indifferenten, d.h. mit 
den beiden Sexualhormonen im iibrigen nicht in Beziehung stehenden 
Kristallsubstanzen je nach der Herkunft bald das bekannte Thelykinin 
vom Wirkungswert von weit unter 1 y pro Mauseeinheit, bald das in wohl 
annahernd ahnlich kleinen Mengen wirksame Androkinin, bald beide Hormone 
in kleinen Mengen als .,Verunreinigung“‘ anhaften kénnen. 
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6. Bei der Thelykinindarstellung fallen Nebenfraktionen ab, in 
denen Androkinin so bedeutend angereichert gefunden wird, daB sie 
weniger mit Thelykinin verunreinigt sind als manche obzwar schon 
beachtlich vorgereinigte Androkininfraktionen. 


7 Nebenbefunde: Sowohl in Galle wie in Hefe ist neben dem 
schon langer darin nachgewiesenen Thelykinin auch Androkinin ent- 
halten. 


Die Ausfiihrung der vorstehenden Untersuchungen wurde uns 
durch eine Beihilfe der ,,Forschungsgemeinschaft der Deutschen Wissen- 
schaft erméglicht, der wir dafiir hier unseren Dank aussprechen. 
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Atmungsversuche an Jensensarkom und Miusecarecinom’. 


Von 


Bruno Kisch. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der 
Universitat K6ln.) 


(Eingegangen am 16. Mai 1931.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Durch die Arbeiten Otto Warburgs und seiner Schule ist seit 
Jahren der Stoffwechsel der Tumoren zu einem genauerem Studium 
zuganglichen Problem geworden, dem sehr zahlreiche Untersuchungen 
gewidmet wurden. Dabei ist im Gefolge der grundlegenden Unter- 
suchungen der Warburgschen Schule vorwiegend die glykolytische 
Fahigkeit des Tumorgewebes und ihre Beeinflussung Gegenstand der 
Beobachtung gewesen. Uber lie Atmung des Tumorgewebes findet 
man in Wer Literatur weniger Angaben und kaum solche, die zur sicheren 
Annahme berechtigen, daB normales Gewebe und Tumorgewebe sich 
beziiglich der Atmung wesentlich unterscheiden, wenn wir davon ab- 
sehen, daB die Atmung von Tumorgewebe im allgemeinen als gering 
im Vergleich zu normalem Gewebe angegeben wird und daB sie, wie 
Warburg betont®, beim Tumor die aerobe Glykolyse nicht verhindert. 

Im Zusammenhang mit friiher veréffentlichten Untersuchungen 
iiber die Beeinflussung der Gewebsatmung durch Salze durch Omega 
und durch Aminoséuren®, die ich zum Teil mit Unterstiitzung meiner 
Mitarbeiter, der Herren Leibowitz, Schweitzer und Ciippers ausgefiihrt 
habe, untersuchte ich auch, ob jene Einfliisse, die die Atmung normalen 


1 Die Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung des Deutschen 
Zentralkomitees zur Erforschung und Bekaémpfung der Krebskrankheit 
ausgefiihrt. Fiir diese Férderung der Arbeit sei auch an dieser Stelle 
herzlichst gedankt. 

2 O. Warburg, Verh. d. Deutsch. Ges. f. inn. Med. 40, 11, 1928; diese 
Zeitschr. 204, 482, 1929 u. a. O. 

3’ Die Arbeiten sind fast durchwegs in dieser Zeitschrift erschienen, 
die tiber Aminoséuren noch im Druck. 
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Gewebes typisch beeinflussen, dies beziiglich der Atmung des Tumor- 
gewebes in ahnlicher Art tun. 

Diese Versuche fiihrten zur Ermittlung einer neuen Ejigenheit des 
untersuchten Tumorgewebes, die ich als Atmungstorpiditat oder 
Atmungsstabilitat gegeniiber atmungssteigernden Einfliissen bezeichnen 
méchte. 


Auf naheliegende Gedanken iiber eventuelle kausale Zusammen- 
hinge zwischen der hier erwiesenen maximalen Atmung und dem 
Vermégen aerober Glykolyse des Tumorgewebes sei zunachst nur hin- 
gewiesen. 

Methodik. 


Die Untersuchungen wurden mit Warburgs Methode in der in friiheren 
Mitteilungen eingehend geschilderten Art ausgefiihrt. Die gebrauchte Nahr- 
lésung war die Ratten-Ringerlésung (NR), wie sie von Warburg angegeben 
wird und von uns auch friiher verwendet wurde. (0,9',, NaCl, 0,023’. KCl, 
0,025°,, CaCl, 0,026°,, NaHCO,.) px war (kolorimetrisch bestimmt) 7,4*. 

Als Versuchstiere wurden weiBe Ratten verwendet, die Priifung 
erstreckte sich auf Niere, Herz, Leber und Tumor. Die ersten Jensen- 
Sarkomratten erhielt ich durch die Liebenswiirdigkeit von Herrn Geh.-Rat 
F. Blumenthal aus dem Berliner Krebsforschungsinstitut. Die weiteren 
Zuchten wurden durch Injektion einer Aufschwemmung von Tumorbrei 
in NR unter die Haut gesunder Ratten angelegt. Die so geimpften Tumoren 
gingen meist gut an und wurden in verschiedener EntwicklungsgréBe ver- 
wendet. Grundsatzlich zeigten erbsen- bis walnuBgroBe Tumoren und apfel- 
groBe das gleiche Verhalten. Zum Versuch wurden die ‘Tiere durch Nacken- 
schlag getétet und Tumor und Organe gleich entnommen und verarbeitet, 
oder ein Teil des Materials erst in NR auf Eis verschieden lange Zeit ver- 
wahrt. Letzteres ist, falls es geschah, in den Protokollen immer ausdriicklich 
angegeben. Daf man bei Herstellung von Tumorschnitten méglichst die 
nekrotischen Stellen meiden muB, ist schon von Warburg betont worden. 
Trotz Beachtung dieser Fehlerquellen stimmen, wie die Tabellen zeigen, 
bei Tumorgewebe die Einzelkontrollen doch nicht immer so gut iiberein 
wie bei normalem CGewebe. 

Zu einer Versuchsreihe wurden natiirlich immer nur Schnitte des 
gleichen Organs verwendet. 

Bei Ausfiihrung dieser Arbeit bin ich durch die Mitarbeit der technischen 
Assistentin, Frau Striebeck, sehr unterstiitzt worden. 

In den Tabellen bedeutet NR bzw. NR-Ca, daB die Nahrlésung NR 
oder calciumfreies NR war. Die in den Tabellen verzeichneten Zusa&tze 
| B(OH), oder AICI,} sind zu jener Stammlésung gemacht worden, fiir die 
in der gleichen Querreihe der Qo,-Wert angegeben ist. Steht also in einer 
Horizontalreihe der Q, ),-Wert nur fiir NR-Ca aber nicht fiir NR angegeben, 
so heiBt das, daB die Zusatze zur Nahrlésung, deren Wert in der gleichen 


* Trotz der durchaus berechtigten Einwande gegen die Verwendung 
serumfreier Ringerlésung zu Atemversuchen, wurde die hier angegebene 
N&éhrlésung aus grundsétzlichen Erwagungen, die in der Arbeit iiber Einflu8 
von Aminoséuren auf die Gewebsatmung genauer besprochen werden, 
gewahlt. 


15* 
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Horizontalreihe stehen, zu calciumfreier NR gemacht sind, und in diesen 
Lésungen die Atmung beobachtet wurde. 
Die Tabellen enthalten das gesamte Versuchsmaterial, keine Auswahl 
aus diesem. 
Versuchsergebnisse. 
1. EinfluB von Salzen. 


Aus friiheren Arbeiten des hiesigen Laboratoriums ging folgendes 
hervor: Bei Calciumsalzmangel in der Nahrlésung sinkt die Gewebs- 
atmung. Calciumzusatz zu calciumfreier Nahrlésung l4Bt die Atmung 
wieder ansteigen!. Verbindungen, die Bor? oder Aluminium? enthalten, 
kénnen in gewissen, sehr niedrigen Konzentrationen die Gewebs- 
atmung steigern und beziiglich der atmungssteigernden Wirkung das 
Calcium in calciumfreier Nabrlésung ersetzen‘*, 

Tabelle I zeigt, daB sich das Nierengewebe von Ratten, die an Jensen- 
Sarkom erkrankt sind, grundsatzlich ebenso verhalt, wie die friiher unter- 
suchten Gewebe normaler Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen 
und Hunde. Calciummangel bewirkt ein deutliches Sinken der Atem- 
gréBe, Bor- und Aluminiumverbindungen steigern in niedrigen Kon- 
zentrationen die Atmung deutlich und zwar sowohl in N R als in N R—Ca. 


Tabelle I. 


Beeinflussung der Atmung von Nierengewebe von Tumorratten durch 
Ca-Mangel und Ersatz der Ca-Salze durch Borséure und AICl,. 





wee Vor- Yo, ’o. . Qo, in BOH)s Qo, in AlCl, 
behendieng} yp NR-Ca 1.10-411.10-711.10-® 1.10-4]1.10-7 
Ratte Nr.9 | 30bin NR 8,5 - 6,6 11,8 
30h , NR - 6,0 7,7 8.0 
Ratte Nr.10) 4h , NR 12,0 11,9 — 13,3 
; 4h , NR _— 10,2 10,7) 12.5 
6h , NR 12,5 12,7 ~- 14,8 
6h , NR — 10,8 10,9) 14,2 
Ratte Nr.11/24b , NR) 1,6 1,8 -_- 1,3 
24h . NR _ 0,8 1,5 


Vergleicht man nun mit den Versuchsergebnissen der Tabelle | 
die der Tabelle IT und Abb. 1, die an Jensen-Sarkom (zum Teil an Ge- 
weben der Tumoren der Tiere von Tabelle 1) gewonnen wurden, so 
fallt auf, daB erstens in einem Teil der Versuche Calciummangel die 


1 J. Leibowitz, diese Zeitschr. 226, 338, 1930; Bruno Kisch, ebendaselbst 
235, 35, 1931. 

2 Bruno Kisch, ebendaselbst 235, 35, 1931. 

3 Bruno Kisch u. J. Leibowitz, ebendaselbst 235, 45, 1931. 

4 Bruno Kisch, ebendaselbst 235, 51, 1931. 
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Tabelle II. 


Beeinflussung der Atmung von Jensen-Sarkomgewebe durch Ca-Mangel 
und Versuch des Ersatzes der Ca-Salze durch Borséure und AIC}l,. 





Q Q Tumor Yo, Yo, bei Zusatz 
Tier Vor- in” -" bei Zusatz von B(OH), von AlCl, 
behz y hiatal 
vehandlung NR NR-Ca 


1.10-4 |1.10-7 1,10-9)1.10-4) 1,.10-7 








Ratte Nr.8 48hin NR. 3,1 3,1 
5. I. 43h . NR 1,8 1,9 | 2,6 2,4 
Ratte Nr.9 7h . NR 5.4 5.3 5,3 
8. I. 7h . NR — 5,2 5,6 5.5 
24b . NR 49 — 4,56 
24h NR ~- 4 42 45 
30h . NR 3,0 -- 2.6 3.1 
30h . NR -_ 3.2 3,0 2,7 
46h , NR 2,4 — 2,1 2.3 
46h |. NR 2,9 2,1 2,4 
Ratte Nr.10 — frisch 5,0 4,5 . 46 
: 6. II. - 4,8 48 4,4 
2hinNR 6,1 . 5.8 61 
2h . NR — 5,0 5.9 5,7 
Ratte Nr. 11 frisch 5,1 5,0 4,5 — 4.6 4,7 
6. TIT. a _ 44 4,2 4.9 4.5 
5hin NR 6,3 — 6,5 6,0 
5h SNR — 5,1 5,15) 5,6 
72h ,. NR. 1,9 1,8 _— 1.5 
72h . NR -~ 1,08 1,16 14 |} 
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Abb. 1. 


Atmung von Tumor (unten)fund Niere (oben) der gleichen Ratte in NR (wagerechte Linien) und 
in NR mit den auf der Abszisse angegebenen Konzentrationen Borsaéure (Kurven) py tiberall 7,4. 
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Atmung des Tumorgewebes nicht oder weniger beeinfluBt als die des 
Nierengewebes, daB vor allem aber die Steigerung der Gewebsatmung 
des Tumorgewebes in NR und in NR —Ca durch Verbindungen, die 
Bor oder Aluminium enthalten, fehlt oder viel schwacher ist als bei 
normalem Gewebe derselben Tiere. 

In Abb. 1 und in Tabelle III sind nun Versuche zusammengestellt, 
bei denen der Einflu8 von Borsaure auf die Gewebsatmung des Tumors 
und normaler Gewebe des gleichen Tieres in N R verglichen wird. Hierbei 
wurde in einzelnen Versuchen das Bereich der angewendeten Borsaure- 
konzentrationen (Tier Nr. 6, 7, 8) auf Mengen von 1 . 10~4 bis 1 . 10— 
ausgedehnt. In keinem Falle der hier dargestellten 16 Versuchsreihen 
war durch Borsaéurezusatz (bei Jensen-Sarkomgewebe) eine Atmungs- 
steigerung, deren AusmaB sicher die Streuweite einzelner Kontroll- 
versuche tiberstieg, zu erzielen, auBer in dem nach 74 Stunden in N R-Ca 
ausgefiihrten Versuch bei Ratte Nr.11. Bei dem gleichen Versuchs- 
material ist, wie Tabelle III zeigt, bei der Niere in sieben von acht Ver- 
suchsreihen eine zweifellose Atmungssteigerung (bis um 30 bis 40°) 
durch Borséurekonzentrationen zu erreichen, die die Atmung von 
Tumorgewebe des gleichen Tieres unbeeinfluBt lassen. 

Es kann also, wie Tabelle II und Ratte Nr. 11 in Tabelle ITI zeigt, 
durch Borzusatz wohl die kiinstlich (durch ‘Ca-Mangel) gehemmte 
Tumoratmung wieder gesteigert werden (wie Tabelle I] zeigt meistens 
auch dies nicht), die Atmung von Tumorgewebe, das in NR atmet, 
aber nicht. 

Noch deutlicher tritt die gleiche Erscheinung bei den Versuchen 
mit AlCl, zutage. Wie bei allen Tabellen dieser Arbeit, handelt es sich 
auch hier um sémtliche Versuche, die ausgefiihrt wurden und nicht 
umeine Auswahl. Der Bereich der angewendeten AlCl,-Konzentrationen 
erstreckte sich von 1 .10~4 bis 1.10~1*. Bei den 16 Versuchsserien 
mit Jensen-Sarkom treten wohl atmungsabschwachende Wirkungen 
hoher AlCl,-Konzentrationen, aber in keinem einzigen Falle eine sichere 
Atmungssteigerung durch AICI,-Zusatz zutage, und zwar weder in 
calciumhaltiger noch in calciumfreier Nahrlésung. Demgegeniiber ist 
in den 10 Versuchsserien an anderem Gewebe der gleichen Tiere in 
keinem Falle die atmungssteigernde Wirkung gewisser AlICl,-Konzen- 
trationen zu vermissen. 

Besonders eindrucksvoll belehrt hieriiber z. B. das Ergebnis bei 
Ratte Nr.12. Hier wurde am frischen Tier in zwei Versuchsserien 
AIC], in Konzentrationen von 1.10—5 bis 1.10~' am Tumor 
wirkungslos gefunden, an der Niere des gleichen Tieres aber sehr 
wirksam. Abb. 2 gibt diesen Versuch in graphischer Darstellung zu 
erkennen. Die beiden unterbrochenen horizontalen Linien stellen die 
Atmung des Tumors in NR ohne Aluminiumzusatz unmittelbar nach 
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der Tétung des Tieres und eine Stunde spater dar. Die Linienkurve die 
Atmung des Tumorgewebes in NR mit AICl,-Zusatz wiederum un- 
mittelbar nach der Tétung und eine Stunde spiter. Die ausgezogene 
obere horizontale Linie gibt die Atmung des Nierengewebes des 
gleichen Tieres in NR 5 Stunden nach der Tétung und die ausgezogene 
Kurvenlinie die Atmung des Nierengewebes in NR (5 Stunden nach 
der Té6tung) mit Zusatz verschiedener Mengen AlCl, an. Beim Tumor- 
gewebe sieht man zwar deutlich die atmungshemmende Wirkung von 
1. 10~° AICI,, aber keinerlei Atmungssteigerung durch niedrigere Kon- 
zentrationen. Am Nierengewebe des gleichen Tieres hemmt AICl,, 
wie man sieht, in Konzentrationen von 1 . 10~°, férdert die Atmung 
jedoch in Konzentrationen von 1 . 10~7 bis 1. 10~* und léBt sie un- 
beeinfluBt bei Anwendung noch geringerer Konzentrationen. 
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NR Abb. 2. 
Atmung von Gewebe der Niere (oben), Jensen-Sarkom (Mitte), Leber (unten) der gleichen Ratte 
in NR und ihre Beeinflussung durch Al Ci,. 


Es ware nun noch folgendes zu priifen. Wie die Tabellen zeigen, 
ist in den Versuchen die Atmung des Sarkomgewebes an sich niedriger 
als die des Nierengewebes gewesen, und es wiire der Einwand denkbar, 
daB sich die atmungssteigernde Wirkung von Ca-Salzen, Borverbin- 
dungen und Aluminiumealzen deutlich nur bei stark atmendem Gewebe 
zeigt. Dagegen spricht schon, daB die Atmungsférderung durch diese 
Stoffe, wie schon friiher gezeigt wurde, bei Nierengewebe auch dann 
sehr deutlich zutage tritt, wenn seine Atmung in NR durch Altern 
oder Calciummangel stark abgesunken gefunden wird. Ich habe aber, 
wie Tabelle IV zeigt, die deutlichsten Wirkungen der erwahnten atmungs- 
steigernden Stoffe auch bei solchen Gewebsarten gefunden, deren 
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Atmungsgr6Be nicht so hoch ist wie die des Nierengewebes, sondern 
nicht héher oder sogar niedriger als die des Tumorgewebes des gleichen 
Tieres, z. B. Leber oder Herzmuskel. Die Atmungssteigerung bei Zu- 
fuhr z. B. von AICI, in entsprechenden Konzentrationen wurde nicht 
vermibt. Abb. 2 zeigt dies fiir das 26 Stunden nach der Tétung unter- 
suchte Lebergewebe des gleichen Versuchstieres (unterste Kurven der 
Abb. 2). Die Atmung in NR betrug nur noch Qo 3,7, die atmungs- 
steigernde Wirkung von AICI, ist sehr deutlich und bei Anwendung 
der gleichen Konzentrationen zutage tretend, die auch auf das Nieren- 
gewebe des gleichen Tieres in diesem Sinne wirken. 

Aus dem bisher Gesagten geht somit hervor, daB das untersuchte 
Tumorgewebe zwar ahnlich wie normales Gewebe durch héhere Kon- 
zentrationen der gepriften Verbindungen dreiwertiger Elemente in 
seiner Atmung hemmend beeinfluBt wird (allem Anschein nach nicht 
nur etwa durch irreversible Schadigung des Gewebes'), daB aber die 
steigernde Atmungsbeeinflussung des Gewebes durch Calciumsalze und 
Bor- und Aluminiumverbindungen, wenn iiberhaupt, bei Jensen-Sarkom 
nur in minimalem Ausmafe hervorzurufen ist. Es liegt also beziiglich 
dieser Einfliisse bei Sarkom im Vergleich zu dem normalen Gewebe 
eine SchwerbeeinfluBbarkeit, eine Torpiditat gegeniiber chemischen 
Einfliissen, die die AtmungsgréBe steigern, vor, die ich als Atmungs- 
stabilitat oder Atmungstorpiditat im Gegensatz zur Atmungslabilitat 
des normalen Gewebes bezeichnen méchte. Das Tumorgewebe zeigt, 
nach der Wirkungslosigkeit der angewendeten atmungssteigernden 
Mittel zu schlieBen, von vornherein die maximale diesem Gewebe in NR 
moégliche Atmung, wihrend normales Gewebe unter gleichen Bedingungen 
einer Atmungssteigerung fahig ist. Es braucht kaum betont zu werden, 
daB sich dies und das folgende zunachst nicht vom Tumorgewebe 
schlechthin, sondern bis zur Gewinnung weiterer sicherer Resultate nur 
vom Jensen-Sarkom der Ratte sagen laBt. Einige Vergleichsversuche, 
die ich bisher mit Mausecarcinom ausfiihrte, werden am SchluB dieser 
Mitteilung erwahnt. Sie zeigen freilich grundsatzlich das gleiche Ver- 
halten. 

2. EinfluB von Omega. 

Vor einiger Zeit konnte gezeigt werden, daB in gewissen, als Omega 

bezeichneten Oxydationsstufen des Adrenalins? ein Oxydationskata- 


1 


Hierauf lassen noch unverdéffentlichte Versuche iiber das Lagern von 
Gewebe in abnorm zusammengesetzter Ringerlésung schlieBen. Auch sei 
bereits hier erwahnt. daB auch der atmungshemmende EinfluB eines Uber- 
schusses an Kalisalzen in der N&ahrlésung sich auch am Tumorgewebe 
deutlich nachweisen |aBt. 

2 Bruno Kisch, diese Zeitschr. 220, 84, 1930; 220, 92, 1930; 236, 380, 
1931; Klin. Wochenschr. 9, 1062, 1930. 
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lysator vorliegt, der auch die Atmung lebenden 
Konzentrationen deutlich férdert?. 
daB die Beeinflussung der 


Gewebes in gewissen 
Neuerdings konnte ich nun zeigen, 
Gewebsatmung durch Omega ganz anderer 
Art ist, als die durch Verbindungen dreiwertiger Elemente, denn im 
Gegensatz zu jenen ist Omega nicht imstande, den EinfluB von Calcium- 
salzen auf die Atmung von Geweben in 
zu ersetzen?. 


calciumfreier Ringer-Lésung 
Auch zeigt sich im Reagenzglasversuch, 
dationskatalytische Wirkung von Omega mit einer fermentartigen 
Spezifitat nur ganz bestimmte chemische Prozesse betrifft®. 


daB die oxy- 


Es ergab sich die Frage: ist die Gewebsatmung des Jensen-Sarkom- 
gewebes nur gegeniiber dem EinfluB der Verbindungen von zweiwertigen 
Kationen und von Bor und Al torpid oder auch gegeniiber der an- 
scheinend ganz andersartigen Beeinflussung der Gewebsatmung durch 


Omega. 


Tabelle V zeigt an 18 Versuchsreihen bei zehn verschiedenen Jensen- 
Sarkomen in keinem einzigen Falle eine merkliche Atmungssteigerung 


des Tumorgewebes bei Zusatz von Omega 


Tabelle V. 


Die Nahrlésung war in 





Tumorgewebe I» 


in NR + Omega 


: Vor- Q folgender Konzentrationen 
Tier 0 & azentrationer Bemerkungen 
behandl Bi _ 
jehandlung| in Wh 1.10-4 1.10-5 1.10-6 1.10-7 1.10-8 
Ratte Nr. 2 22hinNR5,9 58 5.553 5,5 
46.inNR 3,8 3,6 4,0 
Ratte Nr. 3 frisch 5,2 5,8 5,7 
7h inNR7,0 6.3 7,0 6.6 
53hinNR 3.5 3,5 3,1 
Ratte Nr. 4. frisch 4,2 3,8 3.9 3,5 4,0 Tier tot 
6b in NR 1,5 1,2 1,51,9 1,5 autgetnpten 
Ratte Nr. 5/| frisch 5,5 5,6 4,8 434,7 43 
2b in NR 53 5,0 4.9 5,0 53 54 
25h in NR 4,1 4,9 5.2 4943 4,7 
Ratte Nr. 6 frisch 5,2 4,9 5.3 4.95.0 53 
Ratte Nr. 7 , 6,065 6,7 6,564 6,9 | wail " Mitteg 
Ratte Nr. 8 : 5,0 4,3 46 46 43 i! 1m?) 
ate a 
Ratte Nr. 10 25h in NR 4,85 5.4 4.8 | nicht 
43 42 42 homogen 
Ratte Nr. 11 27) in NR 5,6 5,56 5,32 
4,7 5.3 4.5 
Ratte Nr. 12) 29h in NR 3.8 3,7 3.6 3,4 8.6 | 8,58 
1 Bruno Kisch u. J. Leibowitz, diese Zeitschr. 220, 97, 1931. 
2 Bruno Kisch, ebendaselbst 235, 51, 1931. 


236, 380, 


3 Derselbe, ebendaselbst 1931. 
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allen Fallen NR, nur bei der zweiten Versuchsreihe bei Ratte Nr. 10 
und Ratte Nr. 1l NR-Ca. 

Im Vergleich zur Tabelle V zeigt Tabelle VI, daB bei den gleichen 
Versuchstieren, bei denen das Sarkomgewebe in seiner AtmungsgréBe 
von Omega nicht beeinfluBt wird, die Atmung von Nierengewebe, 
Herzmuskel und Lebergewebe, die friiher (Il. c.) beschriebene deutliche 
Steigerung durch Omega erfihrt. Tabelle VI enthalt 16 derartige 
Versuchsreihen, 12 von ihnen lassen die Atmungssteigerung durch 
Omega deutlich erkennen. 

Auch Omega gegeniiber erweist sich also im Gegensatz zu normalem 
Gewebe Jensen-Sarkom beziiglich seiner Atmung nicht steigerbar, 
stabil, torpid. 

3. Aminosduren. 

In einer nachsten Mitteilung soll iiber die Beeinflussung der Ge- 
websatmung durch Aminosduren berichtet werden. Ich beschrainke 
mich hier darauf, einige Versuche tiber Wirkungen des Glykokolls und 
Alanins zu machen. Bei Glykokoll sind die 
Ergebnisse grundsatzlich die gleichen wie bei 


























&, Alanin. Aber auf Glykokoll ist auch bei nor- 
, malem Rattengewebe meiner Erfahrung nach 
eine Atmungssteigerung nicht so ausgeprigt 

rm und nur unter gewissen Bedingungen sehr 
"1 deutlich zu erhalten. Ich berichte hieriiber 
0 ausfiihrlich in der nachsten Mitteilung. Durch 
9 Alaninzusatz wird aber an Niere, Leber und 
: Herz der Ratten, sowohl bei frischem wie be- 

: sonders bei gealtertem Gewebe, eine hoch- 
§ Rey 1 gradige Atmungssteigerung erzielt, die bei 
s6- +-T 4 Zusatz von etwa m/50 bis m/200 Alanin zu 
st } NR nicht selten eine Steigerung der Gewebs- 
‘ atmung um 100 und mehr Prozent gegeniiber 
der Atmung des gleichen Gewebes in NR 

. ee ee (gemessen am Sauerstoffverbrauch) hervorruft. 
aj OR A Re Ein Vergleich der Beeinflussung der 
7 Atmung normalen Gewebes und der Tumor- 
atmung durch Glykokoll und Alanin lehrt, 


fon re nrnhrkr wm . Sia as 
Alonin 70 20 30 70 200 © ©6daB die Atmungsstabilitat des Tumorgewebes 


— sich auch diesen Aminosauren gegeniiber ganz 
deutlich zeigt. Tabelle VII und VIII und 
Abb. 3 zeigen das eindeutig. 

Wie an anderer Stelle niher dargelegt werden wird, ist die durch 
Alanin bewirkte Atmungssteigerung, bei gealtertem Gewebe in der 
Regel weit starker ausgepragt als bei frisch dem Tier entnommenem, 


Abb. 3. 
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oder wenige Stunden altem. Die Atmungssteigerungen, die bei Leber 
und Niere von Tumorratten durch Alanin (in Konzentrationen von 
m/50 bis m/100 in NR) erzielt werden, betrugen, wie Tabelle VII zeigt, 
auch bei stark atmendem Gewebe mitunter bis 50, ja 70°, bei ge- 
altertem, schwach atmendem iiber 100°, gelegentlich, wie bei Tier 
Nr. 19 in Tabelle VIII bei gealtertem Nierengewebe bis 600°,. In 
den in Tabelle VII zusammengestellten gesamten, bisher durchgefiihrten 
acht Versuchsreihen mit Glykokoll an Tumoren von fiinf Ratten ist 
nur ein einziges Mal (Ratte Nr. 12) eine geringe Atmungssteigerung 
zu beobachten, die die Streuweite der Versuchsfehler iibersteigt. Sie 
betragt etwa 25%}. 

Ganz ahnlich sind die mit Alanin erhaltenen Resultate. 

Abbildung 3 stellt den Versuch an Ratte Nr. 18 graphisch dar. 

Die wagerechten Linien versinnbildlichen die Atmung des _ unter- 
suchten Gewebes in NR. Die obere ausgezogene Linie und Kurve ist die 
Atmung der Niere 6 Stunden nach Tétung des Tieres und ihre Beeinflussung 
durch Zusatz der auf der Abszisse angegebenen Alaninmengen in der NR. 
Die obere gestrichelte Kurve betrifft 5 Stunden in NR verwahrtes Tumor- 
gewebe des gleichen Tieres, die untere gestrichelte Kurve 73 Stunden altes 
Tumorgewebe des gleichen Tieres und die untere ausgezogene Kurve 
74 Stunden altes Lebergewebe desselben Versuchsobjekts. 

Die Tumoratmung wurde in diesem Versuche von Alanin in keinem 
Falle beeinfluBt, die relativ frischen und alten Normalgewebe des 
gleichen Tieres um etwa 40% bzw. 100% des Wertes in NR als 
Nakrlésung gelegentlich in anderen Versuchen um mehrere 100°). 

Diese Versuche zeigen, daB eine Steigerung der Tumoratmung 
durch Glykokoll und Alaninzusatz in NR ebensowenig mdglich ist, 
wie durch Salzzusatz oder durch Omega, und zwar gilt dies von frisch 
dem Tier entnommenen Tumorgewebe in gleicher Weise wie von solchem, 
das bis tiber 70 Stunden in Ringer-Lésung verwahrt worden war?. 


4. Vergleichsversuche mit Mdusecarcinom. 

Eine fiir die Bewertung der hier mitgeteilten Versuche ganz wesent- 
liche Frage ist folgende: Ist die festgestellte Atmungsstabilitat gegen- 
iiber chemischen atmungssteigernden Einfliissen eine Eigenheit von 
Gewebe maligner Tumoren, oder kommt sie lediglich dem Jensen- 
Sarkom der Ratte zu? Die Frage wird erst auf Grund umfangreicher 
Versuche, die wir begonnen haben, zu beantworten sein. Hier teile 
ich nur anhangsweise einige Versuche an Mausecarcinomgeweben mit. 


1 Das Optimum der Wirkung des Alanins bei normalem Gewebe liegt 
bei héheren Konzentrationen als das des Glykokolls (etwa m/100 bis m/300 
fiir Glykokoll). 
2 Es sei hier bereits mitgeteilt, daB sich embryonales Gewebe gerade 
Alanin gegeniiber ganz anders verhalt als Tumorgewebe. 
Biochemische Zeitschrift Band 237. 
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Die Tiere, die ich der Freundlichkeit von Herrn Kollegen Leupold, 
dem Direktor des Kélner pathologischen Instituts, verdanke, waren 
mit Lhrlichschem Mausecarcinom Stamm 5 geimpft, ihre Tumoren 
waren etwa kirschgroB. Unmittelbar nach der Tétung wurde Tumor 
und Leber vergleichsweise verarbeitet. 

Das Versuchsergebnis geht aus der Tabelle VIII eindeutig her- 
vor. Auch das Lebergewebe der Maus wird, wie das der bisher 
von mir untersuchten Tierarten durch AICl, in geringen Konzen- 
trationen, durch Omega und durch Alanin deutlich im Sinne einer 
Atmungssteigerung beeinfluBt, das Carcinomgewebe aber nicht. Dieses 
grundsatzlich gleichartige Verhalten von Jensen-Sarkom und Mause- 
carcinom laBt hoffen, daB es sich bei der ermittelten Besonderheit 
um eine Eigenheit des Gewebes maligner Tumoren allgemein handelt. 
Kine Annahme dieser Art mu natiirlich erst experimentell erwiesen 
werden. Ebenso bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten, fest- 
zustellen, inwieweit die verwendete Nahrlésung eine Rolle beim Zutage- 
treten dieser neuen Eigenheit dem Tumorgewebe zukommt. 


Tabelle IX. 


Versuche an frischem Material von Carcinommausen. 





| Zusatzkonzentrationen in NR 
Gewebe Zusatz | Ate 





li C) 10-5 10-6 10-7 10-8 n/50 
Carcinom. .| AlCl, 6,1 ~~ _ 6,05 6,0 ~ 
Leber . .|| AlCl, 8,6 ~- -- 10,2 9.6 — 
Tumor. . .| Alanin 3,741) — — —- | - 4,0 
Leber - 5560) — oo ms se 7,2 
Tumor... Omega 7,1 6,7 | 6,6 6,1 | 6,5 7,0 —- | — 
Leber . . . || . 8585/8580'9498 — | — — 
Tnmor.. .| és a4: 1 49 4,7 
Leber .. . | 8,8 9,7 9,2 


Der von den Alten stets in seiner Bedeutung betonte consensus 
partium, der als Ganzheitsbegriff in der modernen Biologie wieder 
zu Recht gekommen ist, laBt den Gedanken nicht ganz von der Hand 
weisen, daB die Torpiditat eines Gewebes gegen chemische Nachrichten 
naher und ferner Organe seine, wenn der Vergleich erlaubt ist, chemische 
Unerziehbarkeit mit seiner Fahigkeit zu schrankenlosem Wachstum 
in kausaler Beziehung stehen kénnte. 


Zusammenfassung. 


Versuche an Rattensarkom und Mausecarcinom lehren, daB das 
Gewebe dieser Tumoren, im Gegensatz zu den iibrigen Geweben (Leber, 
Niere, Herz), der gleichen Versuchstiere sich gewissen chemischen 
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atmungssteigernden Einfliissen gegeniiber refraktar verhalt oder durch 
sie im Gegensatz zu normalem Gewebe nur minimal im Sinne einer 
Atmungssteigerung beeinfluBt wird. 

Dies Verhalten zeigte das untersuchte Tumorgewebe gegeniiber 
der Wirkung der Salze zweiwertiger Kationen, der Verbindungen, die 
dreiwertige Elemente enthalten, des Omega und der untersuchten 
Aminosauren Glykokoll und Alanin!. 

Die atmungshemmende Einwirkung hoher Konzentrationen chemi- 
scher Stoffe (Al-Salze, Borsiure, Borat, Aminosiuren) macht sich auch 
am Tumorgewebe bemerkbar, es kann also wohl der Mangel der 
atmungssteigernden Wirkungen der genannten Mittel so gedeutet 
werden, daB die Atmung des Tumorgewebes bei den verwendeten 
Versuchsbedingungen im Gegensatz zu der normalen Gewebes bereits 
den maximalen fiir das untersuchte Tumorgewebe méglichen Wert hat. 


1 Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen konnte ich auch fest- 
stellen, daB Nitrite, die, wie ich mit Cuppers zeigen konnte, die Atmung 
normalen Gewebes in minimalen Dosen um 10 bis 30°, steigern, dies 
bei Tumorgewebe nicht tun. 











‘ber Wuchsstoffe der Hefe. 


Von 
Niels Nielsen. 
(Versuchslaboratorium der Carlsberg Brauereien in Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 20. Mai 1931.) 


Neuerdings habe ich nachgewiesen, daB zwei Pilze, Rhizopus 
suinus und Absidia ramosa, unter gewissen Bedingungen einen Stoff, 
von mir Rhizopin genannt, bilden, der dadurch gekennzeichnet ist, 
daB er das Wachstum der Avena-Koleoptilen beschleunigt (Nielsen 
1930); er beschleunigt auBerdem die Garung (Nielsen 1931). Eine 
genauere Untersuchung derjenigen Organismen, welche diesen oder 
einen ahnlichen Stoff bildet, ist bedeutungsvoll, u.a. um einen fiir 
die Herstellung des Stoffes geeigneten Organismus zu finden. Ds 
die Hefe ein fiir diesen Zweck wohlgeeigneter Organismus ist, so 
habe ich den Gehalt an solchen Stoffen in der Hefe untersucht. 

Fir diese Untersuchungen wurden Extrakte sowohl aus Brauerei- 
hefe wie aus PreBhefe hergestellt ; die PreBhefe, die 70°, Trockensubstanz 
enthielt, wurde mit der dreifachen Menge kochenden Wassers extrahiert 
und danach filtriert; das Filtrat wurde bis zu '/,) des urspriinglichen 
Volumens eingeengt. Die Brauereihefe wurde in derselben Weise be- 
handelt, wobei dert der gréBere Wassergehalt dieser Hefe beriick- 
sichtigt wurde. 

Um zu konstatieren, ob der Extrakt Rhizopin (oder einen ahnlichen 
Stoff) enthielt, wurde seine Wirkung auf Avena-Koleoptilen gepriift. 
Die dabei benutzte Messungsmethode war die schon friiher angegebene 
(Nielsen 1930). Als MaB fiir die von diesem Stoff hervorgerufene Re- 
aktion wurde die hervorgerufene Wachtumsbeschleunigung der Koleop- 
tile, in Zentimeter gemessen, gebraucht; diese Beschleunigung wird 
mit d bezeichnet. 

Enthalt der Extrakt keinen wachstumsbeschleunigenden Stoff, 
hat d den Wert Null; enthalt aber der Extrakt solche Stoffe, wiachst 
der Wert von d mit dem Gehalt an diesen Stoffen. 


Wie aus den TabellenI und IT hervorgeht, enthalt sowohl der 


Extrakt von Brauereihefe als der Extrakt von PreBhefe wachstums- 
fordernde Stoffe in gréBeren Mengen. 
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Tabelle I. 


Extrakt aus Brauereihefe. 





d d 


0,04 0,04 
0.03 0.05 
0,03 0.04 


0,05 | Mitel: 0,040 


Tabelle 11. 
Extrakt aus PreBhefe. 





- , Alkoholfallung Atherausschiittelung 
Ungereinigter 
Extrakt 


Filtrat Niederschlag Wasserschicht Atherschicht 


d d d d d 


0,08 0,05 0,00 0,02 0,05 
0,06 0,05 0,00 0,00 0,04 
0,06 0,06 0,00 0,00 0,06 
0,06 0,07 0,00 0,01 0,05 
0,05 0,07 0,00 0,00 0,06 
0,06 0,06 0,00 0,06 


Mittel: 0,061 0,059 0,000 0,005 0,053 





T 


Petrolitherausschiittelung re 
Autoklavisierter 
Extrakt 


Wasserschicht Petrolatherschicht 
d d d 


0,06 0,00 0,05 
0,04 0,00 0.05 
0,05 0,00 0,06 
0,06 0,00 0,07 
0,05 0,00 0,06 
0,05 0,00 0.05 

0,07 


Mittel: 0,052 0,000 0,059 


Es 14Bt sich noch nicht entscheiden, ob dieser Stoff (oder diese 
Stoffe) mit Rhizopin identisch ist. Eine Untersuchung seiner Lés- 
lichkeitsverhaltnisse zeigt aber eine vollstaindige Ubereinstimmung 
mit Rhizopin. Untersuchungen iiber seine Léslichkeit in Alkohol, 
Ather und Petrolaither wurden angestellt. Die benutzte Methodik war 
die friiher beschriebene (Nielsen 1930). Der aus der PreBhefe ge- 
wonnene, eingeengte Extrakt wurde mit dem zehnfachen Volumen 
von Alkohol gefallt und filtriert; das Filtrat und der in Wasser geléste 
Niederschlag wurden getrennt bis zum urspriinglichen Volumen ein- 
geengt. Danach wurde ein Teil des Filtrats mit peroxydfreiem Ather 
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dreimal ausgeschiittelt, und die Wasserschicht und die gesammelten 
Atherschichten wurden wieder zum urspriinglichen Volumen ein- 
geengt. Ein anderer Teil des Filtrats wurde in derselben Weise dreimal 
mit Petrolither ausgeschiittelt; auch hier wurden Wasserschicht und 
Petrolatherschichten wieder eingeengt. 

Da die Léslichkeit des Rhizopins im Petrolither nicht friiher 
untersucht worden ist, habe ich auBerdem eine Rhizopinlésung (aus 
einer Kultur von Rhizopus suinus gewonnen) mit Petrolather in der- 
selben Weise ausgeschiittelt (Tabelle III). 


Tabelle III. 


Rhizopin. 





I) 
Petrolitherausschiittelung 
I} 





Rhizopinlésung : 
Wasserschicht Petrolatherschicht 
d } d d 
0,05 0,05 0,00 
0,05 0,05 0,00 
0,06 0,06 0,00 
0,05 0,06 0,00 
0,04 0,04 0,00 
0,05 0,05 0,00 
Mittel: 0,050 0,052 0,000 


Der aus Hefe isolierte Stoff hat, wie aus den Tabellen If und ITf 
hervorgeht, genau dieselben Léslichkeitsverhaltnisse wie Rhizopin, 
er ist namlich léslich in Alkohol und Ather, unléslich in Petrolather. 

Zuletzt wurde die Hitzebestindigkeit des Stoffes gepriift. Ein 
Teil des Extraktes wurde unbehandelt auf Avena-Koleoptilen gepriift, 
ein anderer Teil nach einer 20 Minuten dauernden Erwarmung auf 
120°. Tabelle III zeigt, daB der aus Hefe dargestellte Stoff thermo- 
stabil ist, wie das Rhizopin. 


Zusammenfassung. 

Aus Hefe, sowohl PreBhefe als Brauereihefe, laBt sich mit Wasser 
ein Stoff extrahieren, der das Wachstum der Avena-Koleoptile be- 
schleunigt. Dieser Stoff zeigt genau dieselben Léslichkeitsverhaltnisse 
wie das Rhizopin; er ist namlich léslich in Wasser, Alkohol und Ather, 
unléslich in Petrolither. AuBerdem ist er thermostabil. Man darf wohl 
daher annehmen, daB dieser Stoff mit Rhizopin identisch, oder jeden- 
falls verwandt ist. 
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